VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Aurobindo 600 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg efavirentsia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisidltdd 152 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Keltainen, soikion muotoinen, viistereunainen, kaksoiskupera, kalvopdéllysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on kohokuviona L-kirjain ja toisella puolella 11. Koko on 20,1 mm x 9,6 mm.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Efavirentsi on tarkoitettu HIV-1-infektiosta kdrsivien aikuisten, nuorten ja yli 3 kuukauden ikiisten ja
yhi 3,5 kgn painoisten lasten antiviraaliseen yhdistelméhoitoon.

Efavirentsia ei ole riittdvésti tutkittu potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio, eli potilailla,
joiden CD4-méérat ovat < 50 solua/mm’, tai proteaasin estéjian (PI) sisdltavien hoitojen
epdonnistuttua. Vaikka efavirentsin ristivastustuskyvystd proteaasin estdjien kanssa ei ole mainintoja,
talld hetkelld eiole riittdvisti ndyttdd proteaasin estdjadn perustuvan yhdistelméhoidon tehosta
efavirentsia sisdltdvin hoidon epdonnistuttua.

Katso yhteenveto kliinisistd ja farmakodynaamisista tiedoista kohdasta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen lddkarin tulisi aloittaa hoito.

Annostus

Efavirentsia pitdd antaa yhdessd muiden antiretroviraalisten lidkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Hermostollisten haittavaikutusten sietokykyd voidaan parantaa ottamalla lidke nukkumaan mentiessa
(ks. kohta 4.8).

Aikuiset jayli 40 kg painavat nuoret

Suositeltava efavirentsiannos yhdessd nukleosidikdénteiskopioijan estdjien kanssa (NRTI) ja
proteaasin estijien kanssa tai ilman niitd (ks. kohta 4.5) on 600 mg suun kautta annettuna kerran
péivissa.



Efavirenz Aurobindo kalvopiillysteiset tabletit eivit sovi alle 40 kg painaville lapsille. Naille
potilaille on saatavilla efavirentsikapseleita.

Annoksen muuttaminen

Jos efavirentsia annetaan yhdessa vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin yllipitoannosta on
kasvatettava 400 mg:aan kerran 12 tunnissa ja efavirentsiannosta pienennettava 50 %, ts. 300 mg:aan
kerran paivdssa. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, pitdd palauttaa alkuperdinen efavirentsiannos (ks.
kohta 4.5).

Jos efavirentsia annetaan yhdessa rifampisiinin kanssa vahintdan 50 kg painaville potilaille, voidaan
harkita efavirentsiannoksen nostamista 800 mg:aan pdivdssi (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkkaa eiole tutkittu munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla.
Kuitenkin vain 1 % efavirentsiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsassa, joten munuaisten
vajaatoiminnan vaikutus efavirentsin eliminointiin pitdisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, jotka kédrsivét lievdstd maksan vajaatoiminnasta, voidaan hoitaa normaalisti suositeltavalla
efavirentsiannoksella. Potilaita pitdisi seurata tarkastiannoksiin littyvien haittavaikutusten, erityisesti
keskushermosto-oireiden, varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa alle kolmen kuukauden ikiisten tai alle 3,5 kgm painoisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Efavirentsi suositellaan otettavaksi tyhjadn vatsaan. Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa kasvattaa
efavirentsin pitoisuutta, mikd voi johtaa haittavaikutusten esiintymistiheyden lisdéntymiseen (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, jotka kérsivét vakavasta maksan vajaatoiminnasta (Child-Pugh-luokka C) (ks. kohta 5.2).

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

Efavirentsia ei tule kdyttda elbasviirin ja gratsopreviirin kanssa, koska efavirentsi voi alentaa
elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksia plasmassa merkittdvésti (ks. kohta 4.5).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivien rohdosvalmisteiden samanaikainen kaytto
efavirentsin pienentyneiden plasmapitoisuuksien ja pienentyneiden kliinisten vaikutusten riskin vuoksi
(ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on:

- sukuanamneesissa dkkikuolema tai joiden elektrokardiogrammissa on synnynndinen QTc-ajan
pidentyminen tai joilla on jokin muu sairaus, jonka tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa.

- anamneesissa oireinen sydamen rytmihdirid taijoilla on kliinisesti merkittdva bradykardia tai



syddmen vajaatoiminta, johon littyy alentunut vasemman kammion ejektiofraktio.
- vaikea elektrolyyttitasapainon hiirid, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.

Potilaat, jotka kéyttavit ladkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvin QTc-aikaa (rytmihdiridille altistavat

ladkkeet).

Naitéd lidkkeitd ovat:

- ryhmén [A ja III rytmihdiriolidkkeet

- neuroleptit, masennuslddkkeet

- tietyt antibiootit, mukaan lukien eréét seuraavien ryhmien lddkkeistd: makrolidit,
fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet

- tietyt visyttdmattomat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli)

- sisapridi

- flekainidi

- tietyt malarialidkkeet

- metadoni.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Efavirentsia ei pidd kdyttda yksinomaisena lidkkeend HIVm hoitoon eikd yksittdisend tdydennyksend
epédonnistuvaan hoitoon. Vastustuskykyinen viruskanta syntyy nopeasti, kun efavirentsia kiytetdén
yksittdislidkkeend. Valittaessa uutta (yhtd tai useampaa) antiretroviraalista ladketta kdytettdviksi
yhdessa efavirentsin kanssa huomioon pitdisi ottaa ristivastustuskyvyn mahdollisuus (ks. kohta 5.1).

Efavirentsin antamista yhdessé efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia sisdltdvin
kiintedn yhdisteen tabletin kanssa ei suositella, ellei se ole tarpeen annosta séédettdessa (esim.
rifampisiinin kanssa).

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

Efavirentsin samanaikainen kayttd velpatasviirin/sofosbuviirin/voksilapreviirin kanssa ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

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

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

Kun ladkevalmisteita méaédratian otettavaksi samanaikaisesti efavirentsin kanssa, lidkéareiden pitéisi
tarkistaa ohjeet vastaavasta valmisteyhteenvedosta.

Jos jonkin yhdistelméhoitoon sisdltyvin antiretroviraalisen ladkevalmisteen ottaminen keskeytetiddn
epéillyn intoleranssin vuoksi, on vakavasti harkittava kaikkien antiretroviraalisten lidkevalmisteiden
ottamisen lopettamista. Antiretroviraalisten lidkevalmisteiden ottaminen pitdisi aloittaa uudelleen
yhtéaikaisesti, kun intoleranssioireet ovat loppuneet. Viliaikainen yksittdishoito ja antiretroviraalisten
ladkevalmisteiden ottamisen perdkkdinen uudelleen aloittaminen ei ole suositeltavaa, koska
vastustuskykyisen viruksen valikoitumisen mahdollisuus silloin kasvaa.

Thottuma

Klinisissd tutkimuksissa on efavirentsin kanssa havaittu Lievastd kohtalaiseen vaihtelevaa ihottumaa,
joka yleensi lakkaa hoidon jatkuessa. Sopivat antihistamiinit ja/tai kortikosteroidit voivat parantaa
sietokykyd ja nopeuttaa ihottuman lakkaamista. Vaikeaa thottumaa, johon littyy rakkulamuodostusta,
ihon kosteaa kesimistd tai haavaumia, on ilmoitettu alle 1 %: lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista.
Monimuotoista punavihoittumaa tai Stevens—Johnsonin oireyhtymii esiintyi noin 0,1 %:lla.
Efavirentsihoito tulee lopettaa potilailla, joille kehittyy vaikeaa ihottumaa, johon littyy



rakkulanmuodostusta, ihon kesimistd, limakalvo-oireita tai kuumetta. Jos efavirentsihoito lopetetaan,
tulee harkita my6s muiden antiretroviraalisten lddkkeiden ottamisen keskeyttdmisté, jotta véltetidn
vastustuskykyisen viruskannan kehittyminen (ks. kohta 4.8). Kokemukset efavirentsista potilailla,
jotka ovat lopettaneet muiden NNRTI-luokan antiretroviraalisten lidkkeiden ottamisen, ovat rajallisia
(ks. kohta 4.8). Efavirentsia ei suositella potilaille, joilla on ollut hengenvaarallinen ihoreaktio (esim.
Stevens—Johnsonin oireyhtyméi) ottaessaan toista NNRTI-lddketta.

Psyykkiset oireet

Efavirentsilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu psyykkisid haittavaikutuksista. Potilailla, joilla on
ollut aiemmin mielenterveyshdirioitd, nayttid olevan suurempi riski saada nditd vaikeita psyykkisid
haittavaikutuksia. Erityisesti vaikea masennus oli yleisempi masennuksesta aikaisemmin karsineilld.
Ladkkeen markkinoilletulon jilkeen on myds raportoitu vakavaa masennusta, itsemurhia,
harhaluuloisuushéiriditd, psykoosityyppistd kayttdytymistd ja katatoniaa. Potilalle pitdd kertoa, ettd jos
he kérsivit oireista kuten vaikea masennus, psykoosi tai itsemurha-ajatukset, heiddn pitéisi
vilittomasti kertoa lddkérille, jotta voidaan arvioida mahdollisuus, etté oireet littyvéit efavirentsiin, ja,
mikili ndin on, arvioida, painavatko hoidon jatkamisen riskit hyotyja enemmén (ks. kohta 4.8).

Keskushermosto-oireet

Muun muassa seuraavat oireet ovat kliinisissd tutkimuksissa yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia
potilailla, jotka saivat efavirentsia 600 mg péivissa (ks. kohta 4.8): huimaus, unettomuus, uneliaisuus,
heikentynyt keskittymiskyky ja epdnormaalit unet. Keskushermosto-oireet alkavat yleensi hoidon
ensimméisend tai toisena péaivind ja yleensé lakkaavat ensimmiisen 2—4 vikon aikana. Potilaille pitda
kertoa, etti, jos nditd yleisid oireita ilmenee, ne todenndkoisesti helpottuvat hoidon jatkuessa eivétka
ennusta vihemmén yleisten psyykkisten oireiden myShempéi alkamista.

Kouristukset

Efavirentsia saavilla aikuisilla ja pediatrisilla potilailla on todettu kouristuksia. Yleensi kyseisilld
potilailla tiedetdén olleenkouristustaipumusta aikaisemminkin. Sellaisten potilaiden kohdalla, jotka
saavat samanaikaisesti ensisijaisesti maksassa hajoavia epilepsialidkkeitd, kuten fenytoiini,
karbamatsepiini ja fenobarbitaali, voidaan tarvita plasmatasojen sddnnoéllistd tarkistamista. Ladkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa karbamatsepiinin plasmapitoisuudet pienenivit, kun sitd annettiin
yhdessé efavirentsin kanssa (ks. kohta 4.5). Varovaisuus on tarpeen kaikkien sellaisten potilaiden
kanssa, joilla on aikaisemmin todettu kouristuksia.

Maksaoireet

Joissakin myyntiluvan hyviksymisen jilkeisissd raporteissa maksan heikentynyttd toimintaa ilmenee
potilailla, joilla ei ole ollut ennen hoitoa maksatautia tai muita tunnistettavia riskitekijoitd (ks.

kohta 4.8). Maksan entsyymien seurantaa pitdisi harkita potilaille, joilla eiole ollut maksan
toimintahdiriditd tai muita riskitekijoitd ennen hoitoa.

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

Vaihtoehtoja efavirentsille on harkittava, kun samanaikaisesti kiytetdan lidkevalmistetta, jolla
tiedetdédn olevan kadntyvien kirkien takykardian riski tai kun valmistetta kiytetdan potilaille, joilla
kadntyvien karkien takykardian riski on suurentunut.

Ruoan vaikutus

Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa voi lisdtd efavirentsille altistumista (ks. kohta 5.2) ja johtaa
haittavaikutusten tihedmpédan esiintymiseen (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa ottaa efavirentsia tyhjiian
vatsaan, mieluiten nukkumaan mennessa.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

Vaikeaa immuunikatoa sairastaville HIV-infektoituneille potilaille voi antiretroviraalista
yhdistelmihoitoa aloitettaessa kehittyd oireettomien tai residuaalisten opportunististen patogeenien
aiheuttama tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai oireiden pahenemista.
Tallaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelmdhoidon ensimmdisind viikkoina tai kuukausina.




Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen
mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveci (aikaisempi nimi Pneumocystis carinii) -sienen
aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Autoimmuunihdirioitd (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds ilmoitettu esiintyvén
immuunireaktivaation yhteydessé. Oireiden alkaminen vaihtelee kuitenkin enemmaén, ja nditd oireita
voi imetd monta kuukautta hoidon alkamisen jélkeen.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousua seki veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tillaiset muutokset saattavat osittain littyd hoitotasapainoon ja elimdntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa ndytto6a
minkéén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriditd on
hoidettava klimisen kdytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ladkariin, jos heilld esiintyy nivelsdrkyé ja
-kipua, nivelten jiykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Erityisryhmét

Maksasairaus

Efavirentsi on vasta-aiheinen potilaille, jotka kdrsivdt vaikeasta maksan vajaatoiminnasta (ks.

kohdat 4.3 ja 5.2) eiké sitd suositella potilaille, jotka kérsivdt maksan kohtalaisesta vajaatoiminnasta,
koska ei ole riittdvasti tietoa siitd, onko annoksen tarkistaminen valttiméatontd. Johtuen efavirentsin
voimakkaasta sytokromi P450 -vilitteisestd aineenvaihdunnasta ja koska kroonisesta maksasairaudesta
karsivistd potilaista on rajallisesti kliinisid kokemuksia, efavirentsia on annettava varovaisesti
potilaille, jotka kérsivit lievdstda maksan vajaatoiminnasta. Potilaita pitéisi seurata tarkasti annoksiin
littyvien haittavaikutusten, erityisesti keskushermosto-oireiden, varalta. Maksasairauden kehitysti
pitdisi arvioida sddnnoéllisesti suoritetuilla laboratoriotesteilld (ks. kohta 4.2).

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa eiole vahvistettu tapauksissa, joissa potilaalla on jokin merkittdva
maksan perussairaus. Vaikeiden ja mahdollisesti hengenvaarallisten maksareaktioiden vaara on
suurentunut, jos antiretroviraalista yhdistelmidhoitoa saavalla potilaalla on krooninen B- tai C-
hepatiitti. Maksan toimintahdiriditd esiintyy antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon aikana
keskimaaraistd useammin niilli potilailla, joilla on ennestiddn jokin maksan toimintahéirio, kuten
krooninen aktiivinen maksatulehdus, ja heiddn tilaansa on seurattava normaalin kdytdnnén mukaisesti.
Jos on todisteita maksasairauden pahenemisesta tai seerumin transaminaasit ovat pysyvasti 5 kertaa
normaalin vaihteluvdlin ylirajaa suurempia, efavirentsihoidon jatkamisen hyotyjd on arvioitava
merkittdvin maksatoksisuuden potentiaalisia riskejd vasten. Sellaisilla potilailla hoidon keskeyttamisté
tai lopettamista on harkittava (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joita hoidetaan muilla maksatoksisilla lddkevalmisteilla, maksanentsyymien seuranta on
myds suositeltavaa. Jos potilas saa samanaikaisesti viruslagkitystd B- tai C-hepatiitin hoitoon, tutustu
myds asianomaisten valmisteiden valmistetietoihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa potevilla potilailla.
Kuitenkin vain 1 % efavirentsiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsassa, joten munuaisten
vajaatoiminnan vaikutus efavirentsin eliminointiin pitdisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.2). Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa potevista potilaista ei ole kokemusta, ja tarkkaa turvallisuusseurantaa
suositellaan tdmén viestoryhmén osalle.



lakkddt potilaat
Klinisissd tutkimuksissa arvioitujen idkkaitten potilaiden mééré ei riitd sen arviomntiin, reagoivatko he
eri tavalla kuin nuoremmat potilaat.

Pediatriset potilaat

Efavirentsia eiole arvioitu alle 3 kuukauden ikiisilld taialle 3,5 kg painavilla lapsilla. Siksi
efavirentsia ei pitdisi antaa alle 3 kuukauden ikiisille lapsille. Efavirenz Aurobindo -kalvopiillysteiset
tabletit eivit sovi alle 40 kg painaville lapsille.

Thottumaa ilmoitettiin 59:1ld efavirentsilla hoidetusta 182 lapsesta (32 %). Ihottuma oli vaikea
kuudella potilaalla. Estolddkitystd sopivilla antihistamiineilla ennen lasten efavirentsihoitoa voidaan
harkita.

Apuaineet:

Efavirenz Aurobindo sisiltii laktoosia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kayttda titd lddkevalmistetta.

Evavirenz Aurobindo sisiltii natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden 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
yhdessa efavirentsin kanssa. Efavirentsi on myds CYP3A4-entsyymin estéji in vitro. Teoriassa
efavirentsi saattaa siis aluksi suurentaa CYP3A4:n substraattien aikaansaamaa altistusta, ja
varovaisuutta on syytd noudattaa kdytettiessd CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi (ks. kohta 4.3). Efavirentsi saattaa olla CYP2C19:n ja CYP2C9:n induktori, joskin myos
inhibitiota on havaittu in vitro eikd ndiden entsyymien substraattien ja efavirentsin yhdistelmékayton
lopullinen vaikutus ole selvilld (ks. kohta 5.2).

Efavirentsille altistuminen voi lisdéntyd kun sitd kiytetian CYP3A4mn tai CYP2B6:m aktiivisuutta
inhiboivien lddkeaineiden (esimerkiksi ritonaviiri) tai ruokien (esimerkiksi greippimehu) kanssa.
Yhdisteet tai rohdosvalmisteet (esimerkiksi neidonhiuspuu [Ginkgo biloba] -uutteet ja mékikuisma),
jotka ovat ndiden entsyymien induktoreita, voivat aiheuttaa efavirentsin plasmapitoisuuden
pienentymisen. Mékikuisman samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu-
uutteiden samanaikaista kdyttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

OT-aikaa pidentévit lddkevalmisteet

Efavirentsia ei saa kiyttdd samanaikaisesti seuraavanlaisten lddkkeiden kanssa (ne voivat pidentda
QTc-aikaa ja aiheuttaa kddntyvien kédrkien takykardiaa): ryhméén IA ja I1I kuuluvat
rytmihdiriclddkkeet, neuroleptit ja masennuslidkket, tietyt antibiootit, mukaan lukien erdit seuraavien
ryhmien aineista: makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienilifikkeet, tietyt
vasyttdiméattoméat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt malarialidkkeet
ja metadoni (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.




Samanaikaisen kdyton vasta-aiheet

Efavirentsia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin,
triatsolaamin, pimotsidin, bepridillin tai ergotalkaloidien (esimerkiksi ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini ja metyyliergonoviini) kanssa, silld niiden aineenvaihdunnan estyminen voi johtaa
vaikeisiin, hengenvaarallisiin oireisiin (ks. kohta 4.3).

Elbasviiri/gratsopreviiri

Efavirentsin samanaikainen kéyttd elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on vasta-aiheista, koska se saattaa
johtaa elbasviirin/gratsopreviirin virologisen vasteen hiavidmiseen. Vasteen hdvidminen johtuu
CYP3A4-induktion aiheuttamasta elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksien merkittdvasti
alenemisesta plasmassa (ks. kohta 4.3).

Mdkikuisma (Hypericum perforatum)

Efavirentsin ja mékikuisman tai mikikuismaa siséltdvien rohdosvalmisteiden samanaikainen kiytto on
vasta-aiheista. Samanaikainen mikikuisman kayttd voi pienentdé efavirentsin plasmatasoja, koska
mékikuisma on lAdkkeen aineenvaihduntaa kithdyttdvien entsyymien ja/tai kuljetusproteiinien
induktori. Jos potilas jo ottaa mékikuismaa, pitdd lopettaa méikikuisman kaytto, tarkistaa virustasot ja,
mikdli mahdollista, my6s efavirentsitasot. Efavirentsitasot voivat pienentyd lopetettacssa makikuisman
ottaminen, ja efavirentsitasoa voidaan joutua tarkistamaan. Mékikuisman induktorivaikutus voi sailya
véhintddn 2 vikkoa hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Muut yhteisvaikutukset

Efavirentsin ja proteaasinestéjien, muiden antiretroviraalisten lidkkeiden kuin proteaasinestéjien ja
muiden lidkevalmisteiden kuin antiretroviraalisten valmisteiden yhteisvaikutukset luetellaan
jallempénd taulukossa 1 (lisdéntymisen merkkind on 1”, vihenemisen merkkind on ”|”, ennallaan
pysymisen merkkind on <>, ja kerran 8 tunnissa tai kerran 12 tunnissa osoitetaan merkkijonoilla
”q8h” ja ’q12h”). 90 %:n tai 95 %:n luottamusvélit ndytetddn suluissa, mikdli ne ovat saatavilla.
Tutkimukset on tehty terveilli koehenkilGilld, jollei toisin mainita.

Taulukko 1: Efavirentsin ja muiden Lifike valmis teiden yhteisvaikutukset aikuisilla

Laidkevalmiste Vaikutukset lidketasoihin Suositukset samanaikaisesta
hoitoalue en mukaan Keskiméiriinen prosentuaalinen antamis esta efavirentsin
(annos) muutos, AUC, C,.,, Cmin kanssa
luottamusvilie n kanssa, mikili
saatavilla®(me kanismi)
INFEKTIOLAAKKEET
HIV -viruslaikkeet
Proteaasinestijiit (PI)
Atatsanaviiri/ritonaviiri/ | Atatsanaviiri (iltapdiva): Efavirentsin ja

efavirentsi

(400 mg kerran
paiviassid/100 mg kerran
péivissd/600 mg kerran
péivassa, kaikki
otettuna ruoan kanssa)

AUC: <>* (]9 - 110)
Coc: 117 %* (18 - 127)
Couin: 142 %* (131 - |51)

Atatsanaviiri/ritonaviiri/
efavirentsi

(400 mg kerran
péivissd/200 mg kerran
paiviassd/600 mg kerran
paivissa, kaikki
otettuna ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapaiva):

AUC: «*/** (110 - 126) Cppy <*/**
(15 - 126) Cpin: T 12 %*/** (|16 - 149)
(CYP3A4-induktio)

* Verrattuna atatsanaviiriannokseen
300 mg/ritonaviiriannokseen 100 mg
kerran paivdssa illalla ilman
efavirentsia. Tdma atatsanaviiri C;, -

atatsanaviirin/ritonaviirin
samanaikaista ottamista ei
suositella. Jos atatsanaviirin ja
NNRTI-lddkkeen samanaikainen
ottaminen on tarpeen,
atatsanaviirin ja ritonaviirin
annoksen kasvattamista

400 mg:aan ja 200 mg:aan
yhdessa efavirentsin kanssa
voidaan harkita tarkan kliinisen
seurannan kanssa.




arvon pienentdminen voi heikentdé
atatsanaviirin tehoa.

** perustuu historialliseen vertailuun

Darunanaviiri/ritonaviiri
/efavirentsi

(300 mg kahdesti
paivassd*/100 mg
kahdesti

paiviassd/600 mg kerran
péivissd)

*suositeltuja annoksia
pienempi; samanlaisia
tuloksia odotetaan

Darunaviiri:

AUC: | 13 %

Cmmi l 31 %

Crac L 15%
(CYP3A4-induktio)
Efavirentsi:

AUC: 121 %

Cuin: 117 %

Cox: T15%
(CYP3A4n esto)

Efavirentsi yhdessd
darunaviiriannoksen/ritonaviirian
noksen 800/100 mg kerran
péivdssd voi johtaa optimaalista
heikompaan darunavir C,,.
arvoon. Jos efavirentsia on
tarkoitus kdyttdd yhdessi
darunaviirin/ritonaviirin kanssa,
pitdisi kdyttdd darunaviiri-
/ritonaviiriannosta 600/100 mg
kahdesti péaivissa. Tata

saatavan suositelluilla yhdistelmaid pitdd kayttdd varoen.

annoksilla Katso myds ritonaviiri-rivi
jaljempéna.

Fosamprenaviiri/ Ei kliinisesti merkittdvai Minkddn ndiden

ritonaviiri/ farmakokineettistd yhteisvaikutusta. ladkevalmisteiden annosta ei

efavirentsi tarvitse tarkistaa. Katso myos

(700 mg kahdesti ritonaviiri-rivi jallempana.

péivissd/100 mg

kahdesti

paivassd/600 mg kerran
paivéssi)

Fosamprenaviiri/ Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Minkéén néiden
nelfinaviir/ ladkevalmisteiden annosta ei
efavirentsi tarvitse tarkistaa.
Fosamprenaviiri/ Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Ei suositella, koska altistuksen
sakinaviiri/efavirentsi molemmille proteaasinestijille
odotetaan pienentyvin
merkittdvasti.
Indinaviiri/efavirentsi Indinaviiri: Vaikka pienentyneiden
(800 mg q8h/200 mg AUC: |31 % (| 8-147) indinaviiripitoisuuksien klinista
kerran paivassé) Chin: 1 40 % merkitystd ei ole osoitettu,
Samanlainen indinaviirialtistuksen havaitun farmakokineettisen
pieneneminen todettiin, kun yhteisvaikutuksen suuruus pitdisi
ndinaviiriannos 1 000 mg q8h annettiin | huomioida valittaessa hoitoa,
efavirentsiannoksen 600 mg paivassa joka siséltdd seki efavirentsin
kanssa. ettd indinaviirin.
(CYP3A4-induktio)
Efavirentsi:
Ei klinisesti merkittdvaa
farmakokineettistd yhteisvaikutusta.
Indinaviiri/ritonaviiri/ Indinaviiri: Efavirentsin annosta ei tarvitse
efavirentsi AUC: | 25% (] 16-] 32)°® tarkistaa, kun sitd otetaan
(800 mg kahdesti Cox: L 17% (] 6-126)° indinaviirin tai
paivissd/100 mg Cuin: 1 50 % (] 40 - | 59)° indinaviirin/ritonaviirin kanssa.
kahdesti

péivissd/600 mg kerran
péivissi)

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkittdvaa
farmakokineettistd yhteisvaikutusta.
Geometrinen keskiarvo

Ci, indinavirille (0,33 mg/l) otettaessa




yhdessa ritonaviirin ja efavirentsin
kanssa oli korkeampi kuin
keskimddrdinen C,, (0,15 mg/l), kun
indinaviirid on annettu yksin annoksena
800 mg q8h. HIV-1 -infektiopotilaissa
(n=6) indinaviirin ja efavirentsin
farmakokinetiikka oli yleisesti
verrattavissa ndiden terveiden
vapaachtoisten tictoihin.

Katso my0s ritonaviiri-rivi
jaliempana.

Lopinaviiri/ritonaviiri,
pehmeét kapselit tai
oraaliliuos/efavirentsi

Lopinaviiri/
ritonaviir/efavirents i
(400/100 mg kahdesti
paivassd/600 mg kerran
péivissi)

(500/125 mg kahdesti
paiviassd/600 mg kerran
péivissa)

Merkittdva pienennys
lopinaviiria ltistuksessa.

Lopinaviiripitoisuudet: | 30-40 %
Lopinaviiripitoisuudet: samanlaiset kuin
lopinaviir /ritonaviiri-annoksil la
400/100 mg kahdesti pdivdssa ilman
efavirentsia.

Efavirentsin kanssa pitéisi
harkita lopinaviiri/ritonaviiri-
pehmytkapselin tai -liuoksen
annosten kasvattamista 33 %:lla
(4 kapselia/~6,5 ml kahdesti
paivdssd annoksen

3 kapselia/5 ml kahdesti paivissa
sijasta). Varovaisuus on tarpeen,
silld tdmé annoksen tarkistus ei
ehké ole riittdvé kaikille
potilaille. Lopmnaviiriritonaviiri-
tablettiannosta pitdisi kasvattaa
annokseen 500/125 mg kahdesti
péivissé otettaessa yhdessa
efavirentsiannoksen 600 mg
kerran pdividssd kanssa.

Katso myds ritonaviiri-rivi
jaliempéana.

Nelfinaviiri/efavirentsi Nelfinaviiri: Kummankaan ladkevalmisteen
(750 mg q8h/600 mg AUC:120% (18-134) annosta ei tarvitse tarkistaa.
kerran paivassi) Crac 121 % (1 10- 1 33)

Yhdistelmia siedettiin yleisesti hyvin.
Ritonaviiri/efavirentsi Ritonaviiri: Kéytettiessid efavirentsia pienen

(500 mg kahdesti
péivissd/600 mg kerran
paivissi)

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

Aamu Cpp: 124 % (112 -1 38)
IIta Cpy: <

Aamun C;,: 142 % (19-186)°
IMan Cpin: 124 % (13-1750)°

Efavirentsi:

AUC:121%(110-134)

Cox: T14% (14-126)

Cuin: 125% (1 7-146)°
(CYP-vilitteisen oksidatiivisen
aineenvaihdunnan esto)

Kun efavirentsia otettiin
ritonaviiriannoksen 500 mg tai 600 mg
kahdesti paivassé kanssa, yhdistelmia
siedettiin huonosti (ilmeni esim.
huimausta, pahoinvointia, parestesiaa ja
kohonneita maksan entsyymien arvoja).
Riittdvid tietoja efavirentsin
siedettdvyydestd pienen
ritonaviiriannoksen (100 mg, kerran tai
kahdesti paivdssé) kanssa ei ole

ritonaviiriannoksen kanssa, on
otettava huomioon efavirentsiin
littyvien haittavaikutusten
yleistymisen mahdollisuus, joka
johtuu mahdollisesta
farmakodynaamisesta
yhteisvaikutuksesta.




saatavilla.

Sakinaviiri/ritonaviiri/
efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Annossuositukseen tarvittavia
tietoja ei ole saatavilla. Katso
my0s ritonaviiri-rivi edelld.
Efavirentsin kdytt6d yhdessi
sakinaviirin kanssa ainoana
proteaasinestdjind ei suositella.

CCR5-antagonisti

Maravirokia/efavirentsi
(100 mg kahdesti
paivassd/600 mg kerran
péivissid)

Maravirokia:

AUC»: [ 45% (] 38 - | 51)

Coax: 1 51% (] 37-162)
Efavirentsipoitoisuuksia ei mitattu,
vaikutusta ei odoteta

Katso maravirokia sisdltaivan
ladkevalmisteen
valmisteyhteenveto.

Soluun tunkeutumisen estdiji

Raltegraviri/efavirentsi
(400 mgmn yksittéis-
annos/ -)

Raltegraviiri:

AUC: | 36 %

Cl2: 121 %

Coax: | 36 %
(UGT1A 1-induktio)

Raltegravirin annosta ei tarvitse
tarkistaa.

NRTI-ja NNRTI-liikkeet

NRTI-
ladkkeet/efavirentsi

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty efavirentsille ja muille NRTI-
ladkkeille kuin lamivudiini, tsidovudiini
ja tenofoviiridisoproksiili. Klinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia ei odoteta,
silli NRTI-ladkkeiden aineenvaihdunta
tapahtuu eri reittid kuin efavirentsin ja
tuskin kilpailisi samoista
aineenvaihduntaentsyymeistd ja
eliminaatioreiteista.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta el tarvitse tarkistaa.

NNRTI-
ladkkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Koska on osoitettu, ettd kahden
NNRTI-ladkkeen kaytto ei ole
edullista tehokkuuden ja
turvallisuuden kannalta,
efavirentsin ja toisen NNRTI-
ladkkeen samanaikaista
ottamista ei suositella.

Hepatiitti C -virusliikkeet

Bosepreviiri/efavirentsi
(800 mg 3 kertaa
paiviassd/600 mg kerran
paivissd)

Bosepreviiri:

AUC: < 19 %*

Cru: 8%

Chin: 1 44 %

Efavirentsi:

AUC: <20 %

Crax: < 11 %

(CYP3A-induktio - vaikutus
bosepreviiriin)

*0—8 tuntia

Ei vaikutusta (<) on yhti kuin
keskiarvosuhdearvion vihennys <20 %
tai keskiarvosuhdearvion lisdys <25 %

Bosepreviirin alhaisimmat
plasmapitoisuudet pienenivit
otettaessa yhdessa efavirentsin
kanssa. Tdma havaitun
bosepreviirin alhaisimpien
pitoisuuksien pienenemisen
klinisid vaikutuksia ei ole
suoraan arvioitu.

Telapreviiri/efavirentsi
(1 125 mg q8h/600 mg
kerran paivissi)

Telapreviiri (suhteessa annokseen
750 mg q8h):

AUC: | 18 % (] 8-127)

Cox: 1 14% (1 3-]24)

Cuin: 1 25% (1 14 - | 34) %

Jos efavirentsia ja telapreviiria
otetaan yhdessé, pitdisi kiyttda
telapreviriannosta 1 125 mg
kerran 8 tunnissa.




Efavirentsi:

AUC: | 18 % (] 10 - | 26)
Cox: 1 24% (| 15-] 32)
Cuin: L 10% (11-119) %
(CYP3A-induktio efavirentsin
vaikutuksesta)

Simepreviiri/efavirentsi
(150 mg kerran péaivassi
/600 mg kerran

Simepreviiri:
AUC: | 71 % (] 67-174)
Coax: | 51 % (] 46 - | 56)

Simeprevirin ja efavirentsin
samanaikainen kaytto pienensi
merkittdvasti simepreviirin

paivissd) Chin: 1 91 % (| 88 -] 92) pitoisuutta plasmassa, mikd
Efavirenz: johtuu efavirentsin CYP3A-
AUC: & induktiosta. Tdma saattaa johtaa
Cix: < simepreviirin terapeuttisen tehon
Coin: < hévidmiseen. Simepreviirin ja
Ei vaikutusta (<) vastaa suhteen efavirentsin samanaikaista
estimaatin keskiarvon <20 %mn kayttod ei suositella.
alenemista tai suhteen estimaatin
keskiarvon < 25 %m kasvua (CYP3A4-
entsyymin induktio)
Sofosbuviiri/ «—>sofosbuviiri Sofosbuviirin/ve Ipatasviirin
velpatasviiri lvelpatasviiri samanaikainen kaytto
—efavirentsi efavirentsin kanssa johti
velpatasviirin systeemisen
altistuksen vihenemiseen (noin
50 %). Velpatasviiriin
kohdistuvan vaikutuksen
mekanismi on efavirentsin
aiheuttama CYP3A-ja
CYP2B6-induktio.
Sofosbuviirin/ve Ipatasviirin ja
efavirentsin samanaikaista
kéyttod ei suositella. Ks.
lisitietoja
sofosbuviirin/velpatasviirin
valmisteyhteenvedosta.
Velpatasviiri/ |velpatasviiri Efavirentsin samanaikaista
sofosbuviiri/ |voksilapreviiri kayttoa
voksilapreviiri velpatasviirin/sofosbuviirin/vok-
silapreviirin kanssa ei suositella,
koska se saattaa alentaa
velpatasviirin ja voksilapreviirin
pitoisuuksia. Ks. lisitietoa
velpatasviirin/sofosbuviirin/vok-
silapreviirin
valmisteyhteenvedosta.
Proteaasin estéji: lelbasviiri Efavirentsin samanaikainen kayttd
Elbasviiri/ gratsopreviiri | |gratsopreviiri elbasviirin/gratsopreviirin kanssa
«—ecfavirentsi on vasta-aiheista, koska se saattaa

johtaa elbasviirin/gratsopreviirin
virologisen vasteen hdvidmiseen.
Vasteen hividminen johtuu
CYP3A4-induktion aiheuttamasta
elbasviirin ja gratsopreviirin
pitoisuuksien merkittavasta
alenemisesta plasmassa. Ks.
lisdtietoa
elbasviirin/gratsopreviirin




valmisteyhteenvedosta.

Glekapreviiri/ lglekapreviiri Efavirentsin samanaikainen
pibrentasviiri pibrentasviiri kaytto glekapreviirin/
pibrentasviirin kanssa saattaa
alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia
plasmassa merkittdvasti, mika
johtaa terapeuttisen tehon
pienenemiseen. Efavirentsin
samanaikaista kayttoa
glekapreviirin/ pibrentasviirin
kanssa ei suositella. Ks.
lisdtietoa glekapreviirin/
pibrentasviirin
valmisteyhteenvedosta.
Antibiootit
Atsitromysiini/ Ei klimisesti merkittdvaa Kummankaan Iddkevalmisteen
efavirentsi farmakokineettistd yhteisvaikutusta. annosta ei tarvitse tarkistaa.
(600 mgn
yksittdisannos/400 mg
kerran paivissi)
Klaritromysiini/ Klaritromysiini: Naiiden klaritromysiinin
efavirentsi AUC: | 39 % (] 30- | 46) plasmatasojen kliinista
(500 mg q12h/400 mg Cix: 1 26% (| 15-] 35) merkitystd ei tiedeti.
kerran paivissi) Klaritromysiinin vaihtoehtoja
Klaritromysiinin 14- (esim. atsitromysiinid) voidaan
hydroksimetaboliitti: harkita. Efavirentsin annosta ei
AUC: 134 % (1 18 - 1 53) tarvitse tarkistaa.
Coax: 149% (132-169)
Efavirentsi:
AUC: &
Cox: T11%(13-719)
(CYP3A4-induktio)
Thottumaa kehittyi 46 %:lla terveistd
vapaachtoisista, jotka ottivat efavirentsia
ja klaritromysiinid.
Muut Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Annossuositukseen tarvittavia
makrolidiantibiootit tietoja ei ole saatavilla.

(esim. erytromysiini)/
efavirentsi

Mykobakteeriliikkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300 mg kerran
péiviassd/600 mg kerran
péivissi)

Rifabutiini:

AUC: | 38 % (] 28 - | 47)
Corae | 32 % (| 15 - | 46)
Coin: | 45 % (] 31 - | 56)

Efavirentsi:

AUC: &

Crue: <

Cun: 1 12% (1 24-71)
(CYP3A4-induktio)

Rifabutiinin péivittdisannosta
pitdisi kasvattaa 50 % otettaessa
yhdessi efavirentsin kanssa.
Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista on
harkittava hoidoissa, joissa
rifabutiinia otetaan 2 tai 3 kertaa
vikossa yhdessé efavirentsin
kanssa. Tdmén annoksen
tarkistuksen klinisid vaikutuksia
eiole rittavasti arvioitu.
Yksilollinen sietokyky ja
virologinen vaste pitdd ottaa
huomioon tarkistettaessa annosta
(ks. kohta 5.2).




Rifampisiini/

efavirentsi

(600 mg kerran
paivdssd/600 mg kerran
paivissi)

Efavirentsi:

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

Cox: 1 20% (| 11 - | 28)

Cuin: 1 32% (] 15 - | 46)
(CYP3A4- ja CYP2B6-induktio)

Otettaessa rifampisiinin kanssa
véahintddn 50 kg painavilla
potilailla efavirentsiannoksen
kasvattaminen péivittdiseen

800 mg:n annokseen voi tarjota
altistuksen, joka vastaa

600 mgn annosta otettuna ilman
rifampisinia. Tdmén annoksen
tarkistuksen klinisid vaikutuksia
eiole riittdvasti arvioitu.
Yksilollinen sietokyky ja
virologinen vaste pitdd ottaa
huomioon tarkistettaessa annosta
(ks. kohta 5.2). Rifampisiinin
annosta ei tarvitse muuttaa,
mukaan lukien 600 mg:n annos.

Sienilifikkeet

Itrakonatsol/efavirentsi
(200 mg q12h/600 mg
kerran paivissi)

Itrakonatsoli:

AUC: | 39% (] 21 - | 53)
Ciax 1 37% (1 20- | 51)
Chin: § 44 % (1 27 - | 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien

Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37 % (] 14- | 55)
Coax 135% (] 12- | 52)
Cuin: { 43 % (| 18 - | 60)

Efavirentst:
Ei kliinisesti merkittdvaa
farmakokineettistd muutosta.

pienentyminen: CYP3A4-induktio)

Koska itrakonatsolille ei voi
antaa mitddn annossuositusta,
pitdisi harkita vaihtoehtoista
sienitautien hoitoa.

Posakonatsoli/efavirentsi
--/400 mg kerran pdivdssa

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

Posakonatsolin ja efavirentsin
samanaikaista kdyttod pitdisi
valttaa, elleivét potilaalle
koituvat edut ole riskid
painavampia.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200 mg kahdesti
péivissd/400 mg kerran
paivissi)

Vorikonatsoli/efavirentsi
(400 mg kahdesti
péivissd/300 mg kerran
paivissi)

Vorikonatsoli:
AUC: | 77 %
Cox: | 61 %

Efavirentst:
AUC: 144 %
Coax: T38%

Vorikonatsoli:
AUC: | 7% (1 23-113) *
Cox: T23% (|l 1-153) %

Efavirentst:
AUC: 117 % (1 6 -1 29) **

Crax: **

kahdesti péivissi otettuna yksin

kerran pdivissd otettuna yksin

*verrattuna 200 mg:n annokseen

**yerrattuna 600 mg:n annokseen

Kun efavirentsia annetaan
yhdessa vorikonatsolin kanssa,
vorikonatsolin yllapitoannosta
on kasvatettava 400 mg:aan
kahdesti paivéssa ja
efavirentsiannosta pienennettiva
50 %, ts. 300 mg:aan kerran
paivassd. Kun vorikonatsolihoito
lopetetaan, pitdd palauttaa
alkuperéinen efavirentsiannos.




(oksidatiivisen aineenvaihdunnan
kilpaileva esto)

Flukonatsoli/efavirentsi
(200 mg kerran
paivéssd/400 mg kerran
paivassi)

Ei kliinisesti merkittdvai
farmakokineettistd yhteisvaikutusta.

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse tarkistaa.

Ketokonatsoli ja muut

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Annossuositukseen tarvittavia

imidatsolisienilidkkeet tietoja ei ole saatavilla.
Malarialdikkeet
Artemeetteri/ Artemeetterti: Artemeetterin,
lume fantriini/ AUC: | 51 % dihydroartemisiniinin tai
efavirentsi Cuax: 121 % lumefantriinin pitoisuuksien
(20/120 mg tabletti, kuusi | Dihydroartemisiniini: pieneneminen voi heikentda
4 tabletin annosta AUC: | 46 % malarialdékityksen tehoa, joten
3 péivin ajan/600 mg Cox: | 38% varovaisuutta suositellaan
kerran pdivassd) Lumefantriini: efavirentsin ja

AUC: | 21 % artemeetterin/lumefantriinin

Che < yhteiskdytossa.

Efavirentsi:

AUC: | 17 %

Crx: ©

(CYP3A4-induktio)
Atovakoni ja proguaniili- | Atovakoni: Atovakonin/proguaniilin ja
hydrokloridi/efavirentsi AUC: | 75% (] 62 - | 84) efavirentsin yhteiskdyttod pitdd

(250/100 mgn
yksittdisannos/600 mg

Coc | 44% (1 20- | 61)

vilttaa.

kerran paivassi) Proguaniili:
AUC: | 43% (] 7-] 65)
Crax. ©
Matolisikkeet
Pratsikvanteeli/efavirentsi | Pratsikvanteel: Samanaikaista kayttoa
tai ritonaviiri (kerta- AUC: | 77 % efavirentsin kanssa ei suositella,

annos)

silld efavirentsin aiheuttama
maksametabolian lisddntyminen
johtaa plasman
pratsikvanteelipitoisuuksien
merkittdvddn laskuun ja
mahdollisesti hoidon
epaonnistumiseen. Jos
yhdistelmin kdytté on
valttdmatontd, voidaan harkita
pratsikvanteeliannoksen
suurentamista.

HAPPOA VAHENTAVAT LAAKKEET

Alumiinihydroksidi-
magnesiumhydroksidi-
simetikoniantasidi/
efavirentsi

(30 mln
yksittdisannos/400 mgn
yksittdisannos)

Famotidiini/efavirentsi
(40 mgn yksittiis-
annos/400 mgn
vksittdisannos)

Alumiinihydroksidi-
magnesiumhydroksidi-
simetikoniantasidit tai famotidiini eivét
muuttaneet efavirentsin imeytymista.

Efavirentsin samanaikaisen
ottamisen vatsan pH-arvoa
muuttavien lddkevalmisteiden
kanssa ei odoteta vaikuttavan
efavirentsin imeytymiseen.




AHDISTUSLAAKKEET

Loratsepaami/efavirentsi
(2 mgin yksittiis-
annos/600 mg kerran
paivissd)

Loratsepaami:

AUC:17% (1 1-114)

Coox T16% (12-132)

Naéitd muutoksia ei pideté kliinisesti
merkittdvind.

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse tarkistaa.

HYYTYMISENESTOLAAKKEET

Varfariini/efavirentsi Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Varfariinin tai asenokumarolin
Asenokumaroli/ Efavirentsi potentiaalisesti suurentaa annoksen tarkistaminen voi olla
efavirentsi tai pienentéd varfariinin tai tarpeen.

asenokumarolin plasmapitoisuuksia ja

vaikutuksia.
EPILEPSIALAAKKEET
Karbamatsepiini/ Karbamatsepiini: Annossuositusta ei voi antaa.
efavirentsi AUC: | 27 % (] 20- | 33) Vaihtoehtoista epilepsialidketté

(400 mg kerran
péivissd/600 mg kerran
paivissi)

Coat 4 20 % (] 15 - | 24)
Cuin | 35% (| 24 - | 44)

Efavirentsi:

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

Cox: 121 % (] 15- ] 26)

Chin: 1 47 % (| 41 - | 53)
(karbamatsepiinipitoisuuksien
pienentyminen: CYP3A4-induktio;
efavirentsipitoisuuksien

pienentyminen: CYP3A4-ja CYP2B6-
induktio)

Aktiivisen karbamatsepiinin
metaboliitin vakaan tilan AUC, C,, ja
Cuin pysyivit ennallaan. Suurempien
efavirentsi- tai
karbamatsepiiniannosten samanaikaista
ottoa ei ole tutkittu.

pitdd harkita. Karbamatsepiinin
plasmatasoja pitdd seurata
saanndllisesti.

Fenytoiini, fenobarbitaali
ja muut epilepsialidkkeet,
jotka ovat CYP450-

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Fenytoiinin, fenobarbitaalin ja muiden
sellaisten epilepsialddkkeiden, jotka

Kun efavirentsia otetaan
samanaikaisesti sellaisen
epilepsialidkkeen kanssa, joka

isoentsyymien ovat CYP450-isoentsyymien on CYP450-isoentsyymien
substraatteja substraatteja, plasmapitoisuuksien substraatti, pitdd
pienentyminen tai suurentuminen epilepsialidkkeen tasoa seurata
otettaessa efavirentsin kanssa on saannollisesti.
mahdollista.
Valproiinihappo/ Ei kliinisesti merkittdvaad vaikutusta Efavirentsin annosta ei tarvitse
efavirentsi efavirentsin farmakokinetiikkaan. tarkistaa. Potilaita pitdd seurata

(250 mg kahdesti
paiviassd/600 mg kerran
paivissi)

Rajalliset tiedot viittaavat silhen, ettei
valproiinihapon farmakokinetikkaan
ole kliimisesti merkittdviid vaikutusta.

epileptisten kohtausten varalta.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia ei odoteta, koska
vigabatriini ja gabapentiini poistuvat
yksinomaan muuttumattomina
virtsassa eivitkd todennikoisesti
kilpaile samoista aineenvaihdunta-
entsyymeisté tai poistumisreiteistd
kuin efavirentsi.

Minkédn ndiden
ladkevalmisteiden annosta ei
tarvitse tarkistaa.




MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI)

Sertraliin/efavirentsi
(50 mg kerran
péivissd/600 mg kerran
péivissi)

Sertraliini:

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

Cuin: 1 46 % (| 31 - | 58)

Efavirentsi:

AUC: &

Cox: 111 % (16-116)
Cmin: >

(CYP3A4-induktio)

Sertralimiannosta pitdisi lisatd
klinisen vasteen perusteella.
Efavirentsin annosta ei tarvitse
tarkistaa.

Paroksetiini/efavirentsi
(20 mg kerran
paivassd/600 mg kerran
paivassi)

Ei kliinisesti merkittdvaa
farmakokineettistd yhteisvaikutusta

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse tarkistaa.

Fluoksetiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Koska
fluoksetiinilla on samanlainen
aineenvaihduntaprofiili kuin
paroksetiinilld, ts. vahva CYP2D6:ta
estiava vaikutus, samanlaista
yhteisvaikutusten
ilmaantumattomuutta voidaan odottaa
fluoksetiinin kanssa.

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse tarkistaa.

Norepinefriinin ja dopamiinin takaisinoton estéji

Bupropiooni/efavirentsi
[150 mg:n yksittdisannos

Bupropioni
AUC: | 55% (] 48 -] 62)

Bupropioniannosta pitdisi lisdtd
kliinisen vasteen perusteella

(hitaasti Coax 134% (] 21-47) mutta bupropionin suositeltua
vapautuva)/600 mg maksimiannosta ei pitdisi ylittda.
kerran paivassa] Hydroksibupropioni: Efavirentsin annosta ei tarvitse
AUC: & tarkistaa.
Ciax: 150 % (120- 1 80)
(CYP2B6-induktio)
ANTIHISTAMIINIT
Setiritsiini/efavirentsi Setiritsiini: Kummankaan lddkevalmisteen
(10 mgn AUC: & annosta ei tarvitse tarkistaa.
yksittdisannos/600 mg Cox: 1 24% (] 18- 30)
kerran pdivissi) Néitd muutoksia ei pidetd klimisesti

merkittavina.

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkittdvai
farmakokineettistd yhteisvaikutusta

KARDIOVASKULAARISET LAAKKEET

Kalsiumkanavan s alpaajat

Diltiatseemi/efavirentsi
(240 mg kerran
paivassd/600 mg kerran
péivissi)

Diltiatseemi:

AUC: | 69 % (] 55-179)
Coax: | 60 % (| 50 - | 68)

Cuin: 1 63% (] 44 -] 75)

Desasetyylidiltiatseemi:
AUC: | 75% (1 59 - | 84)
Ciax: 1 64% (] 57-]69)
Cuin:  62% (| 44 - | 75)

Diltiatseemi annosta pitéisi
tarkistaa klinisen vasteen
perusteella (katso diltiatseemid
sisdltdvan ladkevalmisteen
valmisteyhteenveto).
Efavirentsin annosta ei tarvitse
tarkistaa.




N-monodesmetyylidiltiatseemi:
AUC: [ 37% (] 17-]52)
Coax 128% (1 7-144)

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

Efavirentsi:

AUC: 111 % (15-118)

Cox: T16% (16-126)

Cuin: T13% (1 1-126)
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin farmakokineettisten
parametrien lisdysta ei pidetd
klinisesti merkittdvana.

Verapamiili, felodipiini,
nifedipiini ja nikardipiini

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Kun
efavirentsia otetaan samanaikaisesti
sellaisen kalsiumkanavan salpaajan
kanssa, joka on CYP3A4-entsyymin
substraatti, kalsiumkanavan salpaajan
plasmapitoisuuksien pienentyminen on
mahdollista.

Kalsiumkanavan salpaajien
annosta pitéisi tarkistaa kliinisen
vasteen perusteella (katso
kalsiumkanavan salpaajaa
sisdltdvin lddkevalmisteen
valmisteyhteenveto).

LIPIDIARVOJA ALENTAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin estijiit

Atorvastatiini/efavirentsi
(10 mg kerran
péivissd/600 mg kerran
péivissd)

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

2-hydroksiatorvastatiini: AUC: | 35 %
(1 13-140) Coux { 13% (1 0- | 23)

4-hydroksiatorvastatiini: AUC: | 4 %

(1 0-131)
Coax 1 47% (1 9-]51)

Aktiiviset HMG-CoA -reduktaasin
estdjit yhteensa:
AUC: [ 34% ({21 - | 41) Cpx: |
20% (] 2 - | 26)

Kolestrolitasoja pitdisi seurata
sdannollisesti. Atorvastatiinin
annoksen tarkistaminen voi olla
tarpeen (katso atorvastatiinia
sisdltivin lddkevalmisteen
valmisteyhteenveto).
Efavirentsin annosta ei tarvitse
tarkistaa.

Pravastatiini/efavirentsi
(40 mg kerran
péivissd/600 mg kerran
péivissd)

Pravastatiini:
AUC: | 40 % (1 26- | 57) Cpaxc |
18% (| 59-112)

Kolestrolitasoja pitdisi seurata
sdannollisesti. Pravastatiinin
annoksen tarkistaminen voi olla
tarpeen (katso pravastatiinia
sisdltdvin lddkevalmisteen
valmisteyhteenveto).
Efavirentsin annosta ei tarvitse
tarkistaa.

Simvastatiini/efavirentsi
(40 mg kerran
paivassd/600 mg kerran
paivassi)

Simvastatiini:
AUC: | 69 % (1 62- | 73) Coux: |
76 % (] 63 -1 79)

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

Aktiiviset HMG-CoA -reduktaasin
estédjit yhteensa:
AUC: | 60 % (1 52-168) Crp: |

Kolestrolitasoja pitdisi seurata
sddnnollisesti. Simvastatiinin
annoksen tarkistaminen voi olla
tarpeen (katso simvastatiinia
sisdltdvan lddkevalmisteen
valmisteyhteenveto).
Efavirentsin annosta ei tarvitse
tarkistaa.




62 % (| 55- 1 78)
(CYP3Ad4-induktio)

Efavirentsin samanaikainen ottaminen
atorvastatiinin, pravastatiinin tai
simvastatinin kanssa ei vaikuttanut
efavirentsin AUC- tai C,.c-arvoihin.

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Rosuvastatiini poistuu suurelta osin
ulosteen mukana, minkd vuoksi
yhteisvaikutusta efavirentsin kanssa ei
odoteta.

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse tarkistaa.

HORMONAALISET EH

KAISYLAAKKEET

Suun kautta otettavat:
Etinyyliestradioli +
norgestimaatti/efavirentsi
(0,035 mg + 0,25 mg
kerran paivdssd/600 mg
kerran paivassé)

Etnyyliestradioli:
AUC: &
Coox. <

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

Norelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti) :

AUC: | 64% (] 62 - | 67) Ciux: |

46 % (1 39-152) Cin: 1 82 % (1 79 -
185)

Levonorgestreeli (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: [ 83% (1 79- 1 87) Cux |

80 % (] 77 - | 83) Cpin: | 86 % (| 80 -
190)

(aineenvaihdunnan induktio)

Efavirentsi: ei kliinisesti merkittadvad
yhteisvaikutusta.

Naiden vaikutusten kliinistd merkitysta
el tunneta.

Hormonaalisten
ehkéisylddkkeiden lisdksi on
kéytettdva luotettavaa
mekaanista ehkéisyvalinetta
(katso kohta 4.6).

Injektiolddkkeet:
Depomedroksi-
progesteroniasetaatti
(DMP A)/efavirentsi
(150 mg IM yksittdis-
annos DMPA)

3-kuukautisessa lddkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa ei
havaittu merkittdvid eroja MPAmn
farmakokineettisissd parametreissa
efavirentsia sisdltdvia
antiretroviraalista hoitoa saavien
koehenkildiden ja sellaisten, jotka
eivit saaneet mitddn antiretroviraalista
hoitoa, valilld. Toisessa tutkimuksessa
saatiin samankaltaisia tuloksia, vaikka
MP A:n plasmatasot olivat siiné
vaihtelevampia. Molemmissa
tutkimuksissa plasman
progesteronitasot efavirentsia ja
DMPA ta ottavilla potilailla pysyivit
matalina yhdenmukaisesti ovulaation
estymisen kanssa.

Kéytettivissd olevien tietojen
rajallisuuden vuoksi
hormonaalisten
ehkiisylidkkeiden lisdksi on
kaytettdva luotettavaa
mekaanista ehkiisyvilinettd (ks.
kohta 4.6).

Implantti:
Etonogestreli/efavirentsi

Pienentynyttd etonogestreli-altistusta
voidaan odottaa (CYP3A4-induktio).
Satunnaisissa myyntiluvan

hyviaksymisen jilkeisissd raporteissa

Hormonaalisten
ehkéisylddkkeiden liséksi on
kéytettdva luotettavaa
mekaanista ehkaisyvalinettd (ks.




ladkkeet, jotka CYP3A4
metaboloi (esim.
syklosporiini,
takrolimuusi,
sirolimuusi)/efavirentsi

Pienentynyttd immunosuppressiiviselle
ladkkeelle altistusta voidaan odottaa
(CYP3A4-induktio). Naiden
immunosuppressiivisten lddkkeiden ei
odoteta vaikuttavan
efavirentsialtistukseen.

on imoitettu etonogestrelichkdisyn kohta 4.6).
epédonnistuneen efavirentsia ottaneilla
potilailla.

IMMUNOSUPRESSIIVISET LAAKKEET

Immunosuppressiiviset Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Immunosuppressiivisten

ladkkeiden annoksen tarkistus
voi olla tarpeen.
Immunosuppressiivisten
ladkkeiden pitoisuuksien tarkka
seuranta ainakin 2 viikkon ajan
(kunnes saavutetaan vakaat
pitoisuudet) on suositeltavaa
aloitettaessa tai lopetettacssa
efavirentsihoito.

OPIOIDITTOMAT KIPULAAKKEET

(vakaa yllapito, 35—
100 mg kerran péaivissé/
600 mg kerran pdivéssd)

AUC: | 52 % (] 33- | 66) Cprux: |
45% (1 25-159)
(CYP3A4-induktio)

HIV-infektiosta karsivid
koskevassa tutkimuksessa efavirentsin
samanaikainen ottaminen metadonin
kanssa aiheutti metadonin
plasmatasojen pienentymisen ja
merkkejd opiaattivieroitusoireista.
Oireiden helpottamiseksi
metadoniannosta kasvatettiin 22 %.

Metamitsoli/efavirentsi Efavirentsin antaminen Siksi on noudatettava
samanaikaisesti metamitsolin — joka varovaisuutta, kun metamitsolia
indusoi metaboloivia entsyymeja, ja efavirentsia annetaan
kuten CYP2B6:ta ja CYP3A4:44 — samanaikaisesti; kliinistd
kanssa voi pienentid efavirentsin vastetta ja/tai lddkepitoisuuksia
pitoisuutta plasmassa, jolloin kliininen | on seurattava asianmukaisesti.
teho saattaa heikentya.

OPIOIDIT

Metadoni/efavirentsi Metadoni: Samanaikaista kayttod

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

Buprenorfiini/naloksoni/
efavirentsi

Buprenorfiini:
AUC: | 50 %

Norbuprenorfiini:
AUC: | 71 %

Efavirentsi:
Ei klinisesti merkittavaa
farmakokineettistd yhteisvaikutusta

Huolimatta
buprenorfiinialtistuksen
pienentymisestd potilailla ei
havaittu vieroitusoireita.
Buprenorfiinin tai efavirentsin
annoksia ei ehké tarvitse
tarkistaa otettuna
samanaikaisesti.

290 %:n luottamusvilit, jollei toisin mainita.

595 %:n luottamusvilit.

Muut yhteisvaikutukset: Efavirentsiei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. Vaaria positiivisia virtsan
kannabinoiditestituloksia on todettu joissain seulonta-analyyseissé terveilli sekd HIV -infektoituneilla
efavirentsia saaneilla koehenkiloilld. Tillaisissa tapauksissa on suositeltavaa varmistaa tulos
spesifisemmailld menetelmilld, kuten kaasukromatografialla tai massaspektrometrialla.




4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Katsoalla ja kohta 5.3. Efavirentsia ei pidd kédyttda raskauden aikana, jollei potilaan klininen tila
vaadi sellaista hoitoa. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdisi suorittaa raskaustesti ennen
efavirentsihoidon aloittamista.

Ehkdisy miehilld ja naisilla

Mekaanista ehkdisya pitdisi aina kdyttdd yhdessd muiden ehkdisytapojen (esimerkiksi suun kautta
otettavat tai hormonaaliset ehkéisylddkkeet kanssa, ks. kohta 4.5). Efavirentsin pitkdn puolintumisajan
vuoksi on suositeltavaa kayttaa riittdvid ehkdisymenetelmid 12 viikkoa efavirentsihoidon lopettamisen
jalkeen.

Raskaus

Seitsemén retrospektiivistd raporttia 10ydoksistd on ollut yhtédpitidvid hermostoputken poikkeavuuden
kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa ndissi tapauksissa didit altistuivat efavirentsia
sisdltidville hoidoille ensimmiisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsia kiinteani
kombinaationa sisdltdvat tablettivalmisteet). Lisdksi kiintednd kombinaationa efavirentsid,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltdvilld tableteilla on raportoitu kaksi tapausta
(yksi prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin hittyi hermostoputken poikkeavuuden kanssa
yhtépitdvid tapahtumia. Ndiden tapausten syy-yhteyttd efavirentsin kiytt6on ei ole osoitettu ja niiden
syytekijd on tuntematon. Koska hermostoputken poikkeavuus syntyy sikionkehityksen neljin
ensimméisen vilkkon aikana (aikana jolloin hermostoputki sulkeutuu), timé mahdollinen riski koskisi
ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsille altistuneita naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessa retrovirusliikkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy
Registry) oli tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsia
sisdltdville hoidoille ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (766 elivind syntynyttd lasta).
Yhdelld lapsella raportoitin hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynndisten poikkeavuuksien
esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne olivat tyypiltidn samankaltaisia, kuin mitd esiintyy
efavirentsia sisaltimattomille hoidoille altistuneilla lapsilla sekd HIV-negatiivisilla verrokeilla.
Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy véestossd yleensd 0,5—1 tapausta 1 000:tta eldvind syntynytté
kohden.

Efavirentsia saaneiden apinoiden sikiGilli on havaittu epdmuodostumia (ks. kohta 5.3).

Imetys

Efavirentsin on havaittu erittyvin ihmisen rintamaitoon. Efavirentsin vaikutusta
vastasyntyneeseen/imevéiseen ei tunneta. Riskid lapselle ei voi sulkea pois. Imetys pitdisi lopettaa
efavirentsihoidon ajaksi. On suositeltavaa, ettd HI'V-infektion saaneet naiset eivit imeté lapsiaan HIV-
tartunnan vélttimiseksi.

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

rottien systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin thmisen altistus suositusannoksilla. Néissé
tutkimuksissa efavirentsilla eiollut vaikutusta uros- tai naarasrottien paritteluun tai hedelméllisyyteen
(suurin annos 100 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) eikd hoidettujen urosrottien siemennesteeseen tai
jalkeldisiin (suurin annos 200 mg kahdesti vuorokaudessa). Efavirentsia saaneiden naarasrottien
jalkeldisten lisidntymiskyvyssd ei havaittu muutoksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Efavirentsi voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikentymistd ja/tai uneliaisuutta. Potilaita

pitdéd opastaa, etti, jos he kokevat néitd oireita, heidén pitdisi valttdd potentiaalisesti vaarallisia tehtdvid
kuten ajamista ja koneiden kéyttoa.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Efavirentsia on tutkittu yli 9 000 potilaalla. 1 008 aikuisen potilaan alijoukossa, joka sai 600 mg
efavirentsia pdivittiin yhdessa proteaasinestijien ja/tai NRTI-Iddkkeiden kanssa kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa, yleisimmin ilmoitetut véhintddn kohtalaisen vaikeat, viahintdan 5 prosentilla
potilaista ilmoitetut haittavaikutukset, olivat ihottuma (11,6 %), huimaus (8,5 %), pahoinvointi

(8,0 %), pddnsarky (5,7 %) ja vasymys (5,5 %). Huomattavimmat efavirentsiin littyvét
haittavaikutukset ovat ihottuma ja keskushermosto-oireet. Keskushermosto-oireet alkavat yleensi pian
hoidon alkamisen jilkeen ja yleensd lakkaavat ensimméisen 2—4 vikkon aikana. Vaikeita ihoreaktioita
kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymé ja monimuotoinen punavihoittuma, psyykkisid haittavaikutuksia,
mukaan lukien vaikea masennus, itsemurha ja psykoottisen kaltainen kayttdytyminen seké epileptisid
kohtauksia on ilmoitettu efavirentsihoitoa saavilla potilailla. Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa voi
lisdtd efavirentsialtistusta ja johtaa haittavaikutusten tiheimpéén esiintymiseen (ks. kohta 4.4).

Efavirentsia siséltdvien hoitojen pitkdn aikavilin turvallisuusprofiilia tutkittin kontrolloidussa
kokeessa (006), jossa potilaat saivat efavirentsia + tsidovudiinia + lamivudiinia (n =412,
mediaanikesto 180 viikkoa), efavirentsia + indinaviiria (n =415, mediaanikesto 102 viikkoa) tai
indinaviiria + tsidovudiinia + lamivudiinia (n =401, mediaanikesto 76 viikkoa). Efavirentsin
pitkdaikaiseen kdyttdon ei tdssd tutkimuksessa littynyt mitdan uusia turvallisuusongelmia.

Haittavaikutustaulukko

Sellaisissa efavirentsin kliinisissd kokeissa, joissa on kéytetty suositeltua annosta yhdistelméhoidossa
(n=1 008), imoitetut kohtalaiset tai vaikeammat haittavaikutukset, joilla on vihintdén mahdollinen
suhde hoitoon (tutkijoiden tulkinnan mukaan), luetellaan seuraavassa. Kursiivilla merkittyina
luetellaan myos myyntiluvan hyvéiksymisen jilkeen havaitut efavirentsia siséltdviin antiretroviraalisiin
hoitoihin lLittyvét haittavaikutukset. Yleisyys maéritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Immuunijirjestelmi

melko harvinainen yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen hypertriglyseridemia*

melko harvinainen hyperkolesterolemia*

Psyykkiset héiriot

yleinen epanormaalit unet, ahdistuneisuus, masennus,
unettomuus*

melko harvinainen epavakaisuus, aggressio, sekavuus, euforinen

tila, hallusinaatiot, mania,
vainoharhaisuus, psykoosit, itsemurhayritys,
itsemurha-ajatukset, katatonia*

harvinainen harhaluulot i, neuroosi }, toteutunut
itsemurha,*

Hermosto

yleinen pikkuaivojen koordinaatio- ja tasapainohdirioty,
huomiokyvyn héiriét (3,6 %), huimaus (8,5 %),
padnsirky (5,7 %), uneliaisuus (2,0 %)*

melko harvinainen drtymys, amnesia, ataksia, epdnormaali
koordinaatio, epileptiset kohtaukset,
epdnormaalit ajatukset,* vapinaf

Simét




melko harvinainen | sumentunut niké
Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinainen | tinnitust, pyorrytys

Verisuonisto

melko harvinainen | punastuminen’

Ruoansulatuselimisto

yleinen vatsakivut, ripuli, pahoinvointi, oksentelu
melko harvinainen haimatulehdus

Maksa ja sappi

yleinen aspartaattiaminotransferaasin (ASAT)
lisidntyminen®, alanimiaminotransferaasin
(ALAT) lisidntyminen*, gamma-
glutamyylitransferaasin (GGT) lisdédntyminen*

melko harvinainen akuutti hepatiitti

harvinainen maksan vajaatoiminta®*

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen ithottuma (11,6 %)*

yleinen kutina

melko harvinainen monimuotoinen punavihoittuma, Stevens—

Johnsonin oireyhtymé*

harvinainen fotoallerginen ihottuma’
Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen vasymys

* 7 IKatso lisdtietoja kohdasta Valittujen haittavaikutusten kuvaus.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot markkinoille tulon j dlkeisestd seurannasta

"Némi haittavaikutukset tunnistettiin myyntiluvan hyviksymisen jilkeisen seurannan kautta.
Yleisyydet méaritettiin kuitenkin kdyttdmalld 16 klinisen kokeen tietoja (n =3 969).

“Nimi haittavaikutukset tunnistettin myyntiluvan hyviksymisen jilkeisen seurannan kautta mutta
niitd ei imoitettu ladkkeeseen Littyvind vaikutuksina efavirentsilla hoidetuilla potilailla 16 kliinisessa
kokeessa. Esiintymistiheys “Harvinainen” méériteltin valmisteyhteenvetoja koskevan ohjeen (versio
2, syyskuu 2009) mukaisesti arvioidun 95 %:n luottamusvélin arvioidun ylirajan perusteella O
tapaukselle ottaen huomioon efavirentsilla niissi klinisissd kokeissa hoidettujen potilaiden mééran
(n=3969).

Thottuma

Kliinisissd tutkimuksissa 26 %:lla efavirentsin 600 mg:n annoksella hoidetuista potilaista oli
ithottumaa verrattuna 17 %:iin vertailuryhmien potilaista. Thottuma katsottiin hoitoon hittyvéksi

18 %:lla efavirentsilla hoidetuista potilaista. Vaikeaa ihottumaa ilmeni alle 1 %:lla efavirentsilld
hoidetuista potilaista, ja 1,7 % lopetti hoidon ihottuman takia. Monimuotoista punavihoittumaa tai
Stevens—Johnsonin oireyhtymédd esiintyi noin 0,1 %:lla.



Thottumat ovat yleensa lievdstd kohtalaisia makulopapulaarisia ihottumia, joita ilmenee ensimmaéisten
kahden viikkon aikana efavirentsihoidon aloittamisesta. Useimmilla potilailla ihottuma paranee
efavirentsihoidon jatkuessa kuukauden sisdlld. Efavirentsihoito voidaan aloittaa uudelleen potilailla,
jotka ovat keskeyttaneet hoidon ihottuman vuoksi. Sopivien antihistamiinien ja/tai kortikosteroidien
kaytto on suositeltavaa aloitettaessa efavirentsihoitoa uudelleen.

Kokemukset efavirentsista potilailla, jotka ovat lopettaneet muiden NNRTI-luokan antiretroviraalisten
ladkkeiden ottamisen, ovat rajallisia. Uudelleen ilmenevén ihottuman tasot, kun nevirapiinihoito on
vaihdettu efavirentsihoitoon, perustuen ensisijaisesti retrospektiivisin kohorttitietoihin julkaistusta
kirjallisuudesta, ovat 13—18 %, eli samansuuruisia kuin efavirentsilla hoidetuilla potilailla kliinisissé
tutkimuksissa. (Ks. kohta 4.4.)

Psyykkiset oireet
Efavirentsilla hoidetuilla potilailla on imoitettu vaikeista psyykkisistd haittavaikutuksista.
Kontrolloiduissa kokeissa vaikeiden psyykkisten haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat:

Efavirentsihoito Vertailuhoito
(n=1008) (n=635)

vaikea masennus 1,6 % 0,6 %
itsemurha-ajatukset 0,6 % 0,3 %
epdonnistuneet itsemurhayritykset 0.4 % 0 %

aggressiivinen kiyttdytyminen 04 % 0,3 %
vainoharhaiset reaktiot 04 % 0,3 %
maaniset reaktiot 0,1 % 0 %

Potilailla, joilla on aikaisemmin ollut psyykkisid hairiditd, ndyttdd olevan suurempi riski saada niita
vaikeita psyykkisid haittavaikutuksia esiintymistiheyksien vaihdellessa 0,3 %:sta maanisille reaktiolle
2,0 %:iin vaikealle masennukselle ja itsemurha-ajatuksille. Lédkkeen markkinoilletulon jilkeen on
myds raportoitu itsemurhia, harhaluuloisuushdiriditd, psykoosityyppistd kayttdytymistd ja katatoniaa.

Keskushermosto-oireet

Klinisissd kontrolloiduissa kokeissa usein ilmoitettuihin haittavaikutuksiin  kuuluivat muiden ohella
huimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja epdnormaali hengitys. Kohtalaisia—
vaikeita keskushermosto-oireita oli 19 %:lla (vaikeita 2 %:lla) potilaista verrattuna vertailuryhmin

9 %:iin (vaikeita 1 %:lla) Klinisissd kokeissa 2 % efavirentsilla hoidetuista potilaista lopetti hoidon
sellaisten oireiden takia.

Keskushermosto-oireet alkavat yleensd hoidon ensimméiisend tai toisena paivind ja yleensi lakkaavat
ensimmiisen 2—4 viikkon aikana. Terveiden vapaaehtoisen tutkimuksessa edustavan keskushermosto-
oireen mediaanialkamisaika annoksen jilkeen oli 1 tunti ja mediaanikesto 3 tuntia. Keskushermosto-
oireita voi esiintyd yleisemmin, kun efavirentsia otetaan ruoan kanssa, mikd mahdollisesti johtuu
kasvaneista efavirentsin plasmatasoista (ks. kohta 5.2). Annoksen ottaminen nukkumaan mennessa
ndyttdd parantavan ndiden oireiden sietokykyd, ja sitd voidaan suositella hoidon ensimméisten
viikkojen aikana ja potilaille, joilla ndmaé oireet jatkuvat (ks. kohta 4.2). Annoksen pienentdmistd tai
paivittdisen annoksen jakamisesta ei ole osoitettu olevan mitdan hydtya.

Pitkdaikaisten tietojen analyysi osoittaa, ettd 24 hoitovilkkon jilkeen uusien keskushermosto-oireiden
esiintyminen efavirentsihoitoa saavilla potilailla oli yleisesti samanlaista kuin vertailuryhmalla.

Maksan vajaatoiminta
Muutamille myyntiluvan hyvéksymisen jilkeisille ilmoituksille maksan vajaatoiminnasta, mukaan

lukien tapaukset, joissa potilailla eiollut aikaisempia maksasairauksia tai muita tunnistettavia
riskitekijoitd, oli ominaista dkillinen kehittyminen, joka joissakin tapauksissa johti elinsiirtoon tai
kuolemaan.



Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastaville HIV-infektoituneille potilaille voi antiretroviraalista
yhdistelmédhoitoa aloitettaessa kehittyd tulehdusreaktio oireettoman tai elimistoén pesiytyneen
opportunisti-infektion seurauksena. Autoimmuunihdiriditd (kuten Gravesin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on myds ilmoitettu esiintyvan. Oireiden alkaminen vaihtelee kuitenkin
enemmaén, ja niitd oireita voi ilmetd monta kuukautta hoidon alkamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

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

Laboratorioarvojen muutokset:

Maksan entsyymit: Kohonneita ASAT- ja ALAT-tasoja, jotka olivat yli viisi kertaa normaalin
vaihteluvilin ylirajaa (ULN) suurempia, havaittin 3 %:lla 1 008 potilaasta, joita hoidettiin 600 mgn
efavirentsiannoksella (5-8 %:lla pitkdaikaisen hoidon jilkeen tutkimuksessa 006). Saman lailla
kohonneita tasoja havaittin vertailuhoitoa saaneilla potilailla (5 %:lla pitkdaikaisen hoidon jilkeen).
Kohonneita GGT-tasoja, jotka olivat viisi kertaa ULN-arvoa suurempia, havaittin 4 %:lla potilaista,
joita hoidettin 600 mgn efavirentsiannoksella ja 1,5-2 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista

(7 %:lla efavirentsihoitoa saaneista ja 3 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista pitkdaikaisen hoidon
jalkeen). Yksittdiset GGT-tason kohoamiset efavirentsia saavilla potilailla voivat heijastaa entsyymin
induktiota. Pitkdaikaisessa tutkimuksessa (006) 1 % potilaista lopetti hoidon maksan tai sapen
toimintahéirididen vuoksi.

Amylaasi: klinisen kokeen 1 008 potilaan alijoukossa oireettomia kohonneita seerumin
amylaasitasoja, jotka olivat 1,5 kertaa normaalin vaihteluvélin ylirajaa suurempia, havaittin 10 %:lla
efavirentsilla hoidetuista potilaista ja 6 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista. Seerumin
amylaasitason oireettomien kohoamisten kliinistd merkitystd ei tunneta.

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

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset olivat lapsilla yleensd samanlaiset kuin aikuisilla. Thottumaa raportoitin useammin
(59 lapsella 182 efavirentsia saaneesta lapsesta [32 %]) ja vaikeampana (vaikeaa ihottumaa raportoitiin
6 lapsella 182 lapsesta [3,3 %]) lapsilla kuin aikuisilla. Asianmukaista antihistamiiniprofylaksia ennen
efavirentsihoidon aloittamista lapsilla on syyté harkita.

Muut erityis ryhmiit

Maksan entsyymit hepatiitti B- tai C -infektiosta kdrsivilld potilailla: pitkdaikaisessa tietojoukossa
tutkimuksesta 006 137 efavirentsia sisdltivaa hoitoa saaneesta potilaasta (hoidon mediaanikesto

68 viikkoa) ja 84 vertailuhoitoa saaneesta (mediaanikesto 56 viikkoa) olivat seropositiivisia hepatiitti
B -seulonnassa (pinta-antigeeni positiivinen) ja/tai hepatiitti C -seulonnassa (hepatiitti C:n vasta-aine
positiivinen). Yhdistelmdinfektiosta kérsineilld potilailla tutkimuksessa 006 kohonnut ASAT, joka oli
yli viisi kertaa ULN-arvoa suurempi, kehittyi 13 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 7 %:lla
vertailuryhmaéstd ja kohonnut ALAT, joka oli yli viisi kertaa ULN-arvoa suurempi, kehittyi 20 %:lla ja
7 %:lla. Yhdistelmdinfektiosta kérsivilli potilailla 3 % efavirentsihoitoa saaneista ja 2 %
vertailuryhmasti lopetti hoidon maksan toimintahdirididen vuoksi (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
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4.9 Yliannostus

Jotkut vahingossa 600 mg kahdesti pdiviassa ottaneet potilaat ovat ilmoittaneet lisidntyneistd
keskushermosto-oireista. Yhdelld potilaalla oli tahattomia lihaskouristuksia.

Efavirentsiyliannostusta pitdisi hoitaa yleisilld tukitoimilla, mukaan lukien elintoimintojen seuranta ja
potilaan klinisen tilan seuranta. Aktiivihiiltd voidaan kiyttda edistimédn imeytymittoman efavirentsin
poistumista. Efavirentsin yliannostukselle ei ole erityistd vastalddkettd. Koska efavirentsi on
voimakkaasti proteiiniin sitoutunut, dialyysi ei todenndkoisesti poista sitd merkittdvid madrid veresta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusliikkeet, kdédnteiskopioijaentsyymin estéjit, muut kuin
nukleosidirakenteiset, ATC-koodi: JO5SAGO03

Vaikutusmekanismi

Efavirentsi on HIV-1-infektion NNRTI-lidke. Efavirentsi on HIV-1-kdéanteiskopioijan (RT) ei-
kilpaileva estéjd eikd merkittdvasti estd HIV-2-kdénteiskopiojjaa tai solun DNA-polymeraaseja (a, B, v
tai d).

Sydédmen elektrofysiologia

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitin avoimessa kolmen hoidon vaihtovuoroisessa
QT-tutkimuksessa, jossa sitd verrattiin vaikuttavaan ladkeaineeseen ja lumevalmisteeseen
kolmivaiheista kiintedn jakson (fixed single sequence 3-period) asetelmaa kéyttden. Tutkimuksessa oli
mukana 58 tervettd tutkittavaa, joilla oli CYP2B6:n polymorfismeja. Kun efavirentsia annettiin

600 mgn vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan, niilld tutkittavilla, joilla oli CYP2B6 *6/*6 -
genotyyppi, efavirentsin C,-keskiarvo oli 2,25-kertainen verrattuna niiden tutkittavien C-
keskiarvoon, joilla oli CYP2B6 *1/*1 -genotyyppi. Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pitenemisen
valilld havaittiin positivinen 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 yliraja on 11,3 ms, kun hoitoa on annettu 600 mg:n vuorokausiannoksina

14 vuorokauden ajan (ks. kohta 4.5).

Antiviraalinen vaikutus

Efavirentsin sitoutumaton pitoisuus, joka tarvitaan villin tyypin tai tsidovudiinille vastustuskykyisten
laboratorio- ja kliinisten in vitro -isolaattien 90-95 % estoon vaihteli vililld 0,46—6,8 nM
lymfoblastoidisissa solulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa (PBMC) ja makrofagi-
/monosyytti-viljelmissa.

Resistenssi

Efavirentsin teho soluviljelmissd sellaisia virusvariantteja vastaan, joilla on aminohapposubstituutiot
paikoissa 48, 108, 179, 181 tai 236 kdanteiskopioijassa tai aminohapposubstituutiot proteaasissa, oli
samanlainen kuin villin tyypin viruskantoja vastaan havaittu. Yksinkertaiset substituutiot, jotka
johtivat suurimpaan efavirentsiresistenssiin soluviljelmissé, osuivat yhteen leusiinin vaihtumisen
isoleusiiniksi kohdassa 100 (L1001, 17-22 -kertainen resistenssi) ja lysiinin vaihtumisen asparagiiniksi
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kohdassa 103 (K 103N, 18-33 -kertainen resistenssi) kanssa. Yli 100-kertainen herkkyyden menetys
havaittin sellaisia HIV-variantteja vastaan, joissa oli K103N muiden aminohapposubstituutioiden
lisdksi kédédnteiskopioijassa.

K103N oli yleisimmin havaittu kdénteiskopioijan substituutio sellaisilta potilailta otetuissa
virusisolaateissa, joilla viruskuorma elpyi merkittdvésti kliinisissd kokeissa, joissa tutkittiin
efavirentsia yhdessd indinaviirin tai tsidovudiinin + lamivudiinin kanssa. Tdmé mutaatio havaittiin
90 %:lla potilaista, jotka saivat efavirentsia ja joilla oli virologinen vajaatoiminta. Substituutioita
kéaénteiskopioijan kohdissa 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 tai 225 havaittin myds, mutta
pienemmilld esiintymistiheyksilld ja usein vain yhdessd K103N:n kanssa. Efavirentsiresistenssiin
littyvd kéénteiskopioijan aminohapposubstituutioiden rakenne oli riippumaton muista yhdessi
efavirentsin kanssa kdytetyistd anviraalisista lddkkeista.

Ristiresistenssi

Efavirentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin resistenssiprofiilit soluviljelméssé osoittivat, ettd K103N-
substituutio aiheuttaa herkkyyden menetyksen kaikkia kolmea NNRTI-ldédkettd kohtaan. Kaksi
kolmesta tutkitusta delavirdiiniresistentistd klinisestd isolaatista oli ristiresistenttejd efavirentsille ja
sisélsi K103N-substituution. Kolmas isolaatti, jossa oli substituutio kddnteiskopioijan kohdassa 236, ei
ollut ristiresistentti efavirentsille.

Sellaisten efavirentsin kliinisiin tutkimuksiin rekisterdityneiden potilaiden perifeerisen veren
mononukleaarisoluista saadut virusisolaatit, joilla oli todisteita hoidon epidonnistumisesta
(viruskuorman elpyminen), arvioitin NNRTI-herkkyyden suhteen. Kolmetoista isolaattia, jotka
aikaisemmin oli todettu efavirentsiresistenteiksi, oli myds resistenttejd nevirapiinia ja delavirdiinia
kohtaan. Viudelld ndistdi NNRTI-resistenteistd isolaateista todettin olevan K103N-substituutio tai
valiinin vaihtuminen isoleusiiniin kéénteiskopioijan kohdassa 108 (V108I). Kolme testattua
efavirentsihoidon epédonnistumiseen littyvdd isolaattia pysyi herkkéni efavirentsille soluviljelméssé ja
oli my0s herkkid nevirapimille ja delavirdinille.

Efavirentsin ja proteaasinestéjien ristiresistenssin mahdollisuus on pieni niiden eri entsyymikohteiden
vuoksi. Efavirentsin ja NRTI-ladkkeiden ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska niilld on eri
sitoutumiskohdat kohteessa ja erilainen toimintamekanismi.

Klininen teho

Efavirentsia ei ole tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla, joilla on pitkélle kehittynyt HIV-
infektio, eli potilailla, joiden CD4-médrit ovat< 50 solua/mm’, tai proteaasin estdjilla (PI)tai NNRTI-
ladkkeilld hoidetuilla potilailla. Klininen kokemus kontrolloiduista didanosiinia tai tsalsitabiinia
sisdltdvien yhdistelmihoitojen tutkimuksista on rajallista.

Kaksinoin vuoden kesténytti efavirentsia yhdessd NRTI-lddkkeiden ja/tai proteaasinestdjien kanssa
koskenutta tutkimusta (006 ja ACTG 364), on osoittanut viruskuorman pienentymistd alle méérityksen
kvantifikaatiorajan ja CD4-lymfosyyttien lisadantymistd HIV-potilailla, joita eiole aikaisemmin
hoidettu antiretroviraalisella hoidolla sekd potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu NRTI-ladkkeilla.
Tutkimus 020 néytti vastaavan vaikutuksen aikaisemmin NRTI-lddkkeilld hoidetuilla potilailla

24 viikkon aikana. Néissi tutkimuksissa efavirentsiannos oli 600 mg kerran paivdssi. Indinaviiriannos
oli 1 000 mg kerran 8 tunnissa kdytettynd efavirentsin kanssa ja 800 mg kerran 8 tunnissa kéytettynd
ilman efavirentsia. Nelfinaviriannos oli 750 mg annettuna kolmesti pdivdssd. Kaikissa ndissd
tutkimuksissa kéytettim NRTI-ladkkeiden vakioannoksia annettuna kerran 12 tunnissa.

Tutkimus 006, satunnaistettu, avoin tutkimus vertasi efavirentsia + tsidovudiinia + lamivudiinia tai
efavirentsia + indinaviiria indinaviiriin + tsidovudiiniin + lamivudiiniin 1 266 potilaalla, joita ei ollut
aikaisemmin hoidettu efavirentsilla, lamivudiinilla, NNRTI-lddkkeilld tai proteaasinestéjilld.
Léht6tason CD4-solujen keskiarvo oli 341 solua/mm?® ja lahtotason HIV-RNA-tason keskiarvo oli
60 250 kopiota/ml. Tehotulokset tutkimuksessa 006 sellaisten 614 potilaan alaryhmélle, joka oli ollut
mukana vahintdén 48 vikkoa ndytetddn taulukossa 2. Vastaajaméérien analyysissd (tdyttdmétta
jattdminen vastaa epdonnistunutta [NC = F]) potilailla, jotka lopettivat tutkimuksen varhain mistd
tahansa syysti tahansa, tai joilta puuttui HIV-RNA -mittaus, jota edelsi tai seurasi mittausarvo



méadrityskvantifikaation rajan ylipuolella, katsottiin olevan HIV-RNA yli 50 tai yli 400 kopiota/ml

puuttuvissa ajankohdissa.

Taulukko 2: Tehotulokset tutkimuksessa 006

Vasteprosentti (NC = F?), Keskimdardinen
plasman HIV-RNA muutos ldhtotason
=400 =350 CD4-s;>lg—/méiéi3réistéi
kopiota/ml kopiota/ml soSu}JEa ﬁl}’l
(95% C.I*) | (95%C.Ib) (S.E.M-9)
Hoitotyyppid n 48 viikkoa 48 viikkoa 48 viikkoa
EFV +ZDV + 3TC 202 67% 62% 187
(60 %, 73 %) | (55 %, 69 %) (11,8)
54 % 48 % 177
EFV + 1DV 206
(47 %, 61 %) | (41 %, 55 %) (11,3)
45 % 40 % 153
IDV +ZDV +3TC 206
(38 %, 52 %) | (34 %, 47 %) (12,3)

ANC =F, tdyttdimiton = epdonnistunut.

b C.1., luottamusvili.

¢ S.E.M., keskiarvon keskivirhe.
dEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri.

Pitkén aikavdlin tulokset 168 vilkkon tutkimuksesta 006 (160 tdytti tutkimuksen EFV+IDV-hoidosta,

196 potilasta EFV+ZDV+3TC-hoidosta ja 127 potilasta IDV+ZDV+3TC-hoidosta) viittaavat vasteen

kestidvyyteen suhteessa sellaisten potilaiden osuuteen, joilla on HIV RNA<400 kopiota/ml, HIV
RNA<50 kopiota/ml ja suhteessa keskimddrdiseen muutokseen ldhtdtason CD4-solumddrésta.

Tehotulokset tutkimuksille ACTG 364 ja 020 ndytetdén taulukossa 3. Tutkimukseen ACTG 364
osallistui 196 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-ladkkeilld mutta ei proteaasinestéjilli tai NNRTI-
ladkkeilld. Tutkimukseen 020 osallistui 327 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-lddkkeilld mutta ei
proteaasinestdjilld tai NNRTI-lddkkeilld. Ladkarit saivat muuttaa potilaan NRTI-hoitoa tutkimusta
aloitettaessa. Vastaajaosuudet olivat suurimmat potilailla, jotka vaihtoivat NRTI-hoitoa.

Taulukko 3: Tehotulokset tutkimuksista ACTG 364 ja 020

Tutkimusnumero; Vasteprosentti (NC = F?*), plasman Keskiméériinen muutos
hoitoaika HIV-RNA laht6tason CD4-soluméérasta
hoitotyypit® n | % (C951‘V; % (?1? solua/mm® | (S.E.M.)
Tutkimus ACTG 364; <500 <50

48 viikkoa kopiota/ml kopiota/ml

EFV + NFV + NRTI 65 70 | (59, 82) - - 107 (17,9)
EFV + NRTI 65 58 | (46, 70) - - 114 (21,0)
NFV + NRTI 66 30 | (19, 42) - - 94 (13,6)
Tutkimus 020; <400 <50




24 viikkoa kopiota/ml kopiota/ml

EFV+IDV+NRTI | 157 | 60 | (52,68) | 49 | (41, 58) 104 ©,1)

IDV + NRTI 170 | 51 | (43,59 | 38 | (30, 45) 77 9.9)

a*NC =F, tdyttdméaton = epdonnistunut.

b EFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri; NRTIL,
nukleosidikdédnteiskopioijan estédjid; NFV, nelfinaviiri.

°C.I., luottamusvili vastanneiden potilaiden osuudelle.

4S.E.M., keskiarvon keskivirhe.

-, €1 suoritettu.

Pediatriset potilaat

AI266922 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin efavirentsin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettivyyttd ja antiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessd didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkitystd ja
pediatrisille potilaille, jotka olivat aiemmin saaneet antiretroviraalista [ddkitystd. Efavirentsihoitoa sai
kolmekymmentéiseitsemén potilasta, jotka olivat idltddn 3 kk—6 vuotta (mediaani 0,7 vuotta).
Léhtotasolla plasman mediaani HIV-1 RNA -mééré oli 5,88 log;o kopiota/ml, mediaani CD4+-
soluméérd oli 1 144 solua/mm?® ja mediaani CD4+-prosentti oli 25 %. Mediaani tutkimusaika oli

132 viikkoa; 27 % potilaista keskeytti tutkimuksen ennen vilkkkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli <400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 %
(21/37) ja 46 % (17/37) edelld mainitussa jirjestyksessd. CD4+-midrdn mediaaninousu lihtétasolta
viikolla 48 oli 215 solua/mm?® ja CD4+-prosentin mediaaninousu oli 6 %.

PACTG 1021 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin efavirentsin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettivyyttd ja antiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessd didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista lddkitysta.
efavirentsihoitoa sai neljikymmentéikolme potilasta, jotka olivat idltdédn 3 kk—21 vuotta (mediaani

9,6 vuotta). Lahtotasolla plasman mediaani HIV-1 RNA -mééré oli 4,8 log;, kopiota/ml, mediaani
CD4+-solumddra oli 367 solua/mm’® ja mediaani CD4+-prosentti oli 18 %. Mediaani tutkimusaika oli
181 vikkoa; 16 % potilaista keskeytti tutkimuksen ennen vilkkkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli <400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 77 %
(33/43) ja 70 % (30/43) edelld mainitussa jarjestyksessd. CD4+-mdédrdn mediaaninousu léhtdtasolta
vikkolla 48 oli 238 solua/mm® ja CD4-+-prosentin mediaaninousu oli 13 %.

PACTG 382 oli avoin tutkimus, jossa selvitettin efavirentsin farmakokinetilkkaa, turvallisuutta,
siedettivyyttd ja antiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessé nelfinaviirin ja NRTI-ladkityksen
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkitystd, sekd
pediatrisille potilaille, jotka olivat saaneet NRTI-lddkitystd. Efavirentsihoitoa sai satakaksipotilasta,
jotka olivat idltddn 3 kk—16 vuotta (mediaani 5,7 vuotta). Kahdeksankymmentéseitsemén prosenttia
potilaista oli aiemmin saanut antiretroviraalista lddkitystd. Laht6tasolla plasman mediaani HIV-1 RNA
-mééra oli 4,57 log;, kopiota/ml, mediaani CD4+-solumééri oli 755 solua/mm® ja mediaani CD4+-
prosentti oli 30 %. Mediaani tutkimusaika oli 118 viikkoa; 25 % potilaista keskeytti tutkimuksen
ennen vilkkkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli

<400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 % (58/102) ja 43 % (44/102) edelld mainitussa
jarjestyksessd. CD4+-médrdan mediaaninousu lihtotasolta vikolla 48 oli 128 solua/mm?® ja CD4+-
prosentin mediaaninousu oli 5 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Efavirentsin plasmapitoisuuksien korkeimmat arvot 1,6-9,1 pM saavutettiin 5 tunnin kuluttua
yksittdisestd suun kautta annetusta 100—1 600 mg:n annoksesta terveille vapaaehtoisille. Annokseen
littyvid lisdyksid C,.- ja AUC-arvoissa havaittin enintdén 1 600 mg:n annoksille; lisdykset olivat
suhteellisia pienempid, mikd viittaa heikentyneeseen imeytymiseen suuremmilla annoksilla. Aika



suurimpiin  plasmapitoisuuksiin (3—35 tuntia) ei muuttunut useiden annosten jalkeen ja vakaat
plasmapitoisuudet saavutettiin 6—7 paivissa.

HIV-infektiosta karsivilld potilailla vakaassa tilassa keskimddrdinen C.,, keskimddrdinen C,,, ja
keskiméddrdinen AUC oli lineaarinen 200 mgn, 400 mgn, ja 600 mg:n pdivdannoksilla. 35 potilaassa,
jotka saivat efavirentsia 600 mg kerran paivéassa, vakaa C,x oli 12,9 = 3,7 uM (29 %) [keskimdérdinen
+ S.D. (% C.V.)], vakaa C, oli 5,6 £32 uM (57 %) ja AUC oli 184 + 73 uM-h (40 %).

Ruoan vaikutus: Efavirentsi- kalvopéillysteisten tablettien yhden 600 mg:n annoksen AUC ja
Conx terveilld vapaaehtoisilla kasvoi 28 % (90 % CI: 22-33 %) ja 79 % (90 % CI: 58102 %) otettuna
rasvapitoisen aterian kanssa suhteessa tyhjadn vatsaan otetun annoksen lukuihin (ks. kohta 4.4).

Jakautuminen

Efavirentsi sitoutuu voimakkaasti (noin 99,5-99,75 %) thmisen plasman proteiineihin, ensisijaisesti
albumiiniin. HIV-1-kérsivilld potilailla (n =9), jotka ottivat efavirentsia 200—600 mg kerran péaivassi
vahintdén kuukauden, aivo-selkdydinnesteen pitoisuudet olivat 0.26-1,19 % (keskimddrin 0,69 %)
vastaavista plasmapitoisuuksista. Tdmé osuus on noin 3 kertaa suurempi kuin ei proteiiniin
sitoutuneen (vapaan) efavirentsin osuus plasmassa.

Biotransformaatio

Tutkimukset thmisilld ja in vitro -tutkimukset thmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, etti
efavirentsin pddasiassa metaboloi sytokromi P450 -jarjestelméd hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi,
jotka edelleen glukuronoituvat. Naméa metaboliitit ovat olennaisesti passiivisia HIV-1-virusta vastaan.
In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd CYP3A4 ja CYP2B6 ovat tidrkeimmiét isotsyymit
efavirentsin metaboliassa ja ettd se esti P450-isotsyymit 2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa
efavirentsi ei estinyt CYP2E1-entsyymiid ja esti CYP2D6- ja CYP1A2-entsyymit vain pitoisuuksilla,
jotka olivat selvésti kliinisesti saavutettuja suurempia.

Efavirentsin plasmapitoisuudelle altistumista voidaan ehkd lisétd potilailla CYP2B6-isoentsyymin
homotsygoottisella G516T-geenimuunnoksella. Sellaisen yhteyden kliinistd merkitystd ei tunneta.
Efavirentsiin Littyvien haittavaikutusten suuremman esiintymistiheyden ja vaikeamman luonteen
mahdollisuutta ei kuitenkaan voi sulkea pois.

Efavirentsin on osoitettu olevan CYP3A4- ja CYP2B6-induktori, mistd seuraa sen oman metabolismin
induktio. Tdma voi olla klinisesti merkittdvaa joillakin potilailla. Terveilld vapaaehtoisilla useat 200—
400 mg:n annokset pdivissd 10 pdivin ajan johtivat ennustettua pienempédin kertymiseen (22-42 %
pienempi) ja lyhyempédédn puolintumisaikaan verrattuna yhden annoksen hoitoon (katso alla).
Efavirentsin on myos osoitettu olevan UGT 1A 1-induktori. Raltegraviirille (UGT1A 1-substraatti)
altistuminen védhenee efavirentsia kdytettdessa (ks. kohta 4.5, taulukko 1). Vaikka in vitro -tiedot
viittaavat sithen, ettd efavirentsi estdd CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymejd, on saatu kaksi ristiriitaista
raporttia sekd lisddntyneesté ettd vihentyneesti altistumisesta ndiden entsyymien substraateille
otettaessa yhdessé efavirentsin kanssa in vivo. Yhdessé ottamisen nettovaikutus on epdselvé.

Eliminaatio

Efavirentsilla on suhteellisen pitkd 52 tunnin puolintumisaika yhden annoksen jilkeen ja 4055 tuntia
useiden annosten jilkeen. Noin 14-34 % radioaktiivisesti merkitystd efavirentsiannoksesta 10ytyi
virtsasta ja vain 1 % poistui virtsan mukana muuttumattomana efavirentsini.

Maksan vajaatoiminta

Yhden annoksen tutkimuksessa puolintumisaika kahdentui yhdelld potilaalla, jolla oli vaikea maksan
toimintahdirid (Child-Pugh-luokka C), mikd viittaa paljon suuremman kertymisen mahdollisuuteen.
Monen annoksen tutkimus ei nayttanyt merkittdvaa vaikutusta efavirentsin farmakokinetiikkaan
potilailla, jotka kérsivét lievastd maksan toimintahdiriostd (Child—Pugh-luokka A), vertailuryhmiin
verrattuna. Tiedot eivit riittdneet sen madrittdmiseksi, vaikuttaako kohtalainen tai vaikea maksan
toimintahdirid (Child-Pugh-luokka B tai C) efavirentsin farmakokinetiikkaan.




Sukupuoli, rotu, iikkéét potilaat

Vaikka rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd naispuolisilla samoin kuin aasialaisilla ja Tyynenmeren
saarten potilailla voi olla suurempi altistus efavirentsille, heilld eindytd olevan pienempéa
vastustuskykyé efavirentsin suhteen. [akkailld potilailla ei ole suoritettu farmakokineettisid
tutkimuksia.

Pediatriset potilaat

Efavirentsin farmakokineettiset parametrit vakaassa tilassa pediatrisilla potilailla ennakoitiin
populaatiofarmakokineettisen mallin avulla ja esitetddn taulukossa 4 painoluokittain, jotka vastaavat
suositeltuja annoksia.

Taulukko 4: Efavirentsin (kapseli / ripottelu) ennakoidut farmakokineettiset parame trit
vakaassa tilassa HI'V-tartunnan s aaneilla pe diatrisilla potilailla

Paino Annos Keskiméariinen Keskimédariinen Keskimédardinen
AUC(0-24) Crx Chin
puM-h pg/ml pg/ml

3,5-5kg 100 mg 220,52 5,81 243
5-7.5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 28428 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3

20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Efavirentsi ei ollut mutageeninen tai klastogeeninen tavanomaisissa genotoksisuuden maarityksissa.

Efavirentsi aiheutti sikion resorptioita rotilla. Epdmuodostumia havaittin 3:lla

20 sikidstd/vastasyntyneestd efavirentsilla hoidetuilla jaavanmakakeilla, joille annettiin annoksia,
joiden seurauksena efavirentsin plasmapitoisuudet olivat samanlaisia kuin ihmisilld havaitut.
Anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa seké kielen likakasvua todettiin yhdelld sikiolld, mikro-
oftalmiaa toisella ja suulakihalkio kolmannella. Efavirentsilla hoidetuilla rotilla ja kaneilla ei havaittu
epamuodostumia.

Maksan biliaarista hyperplasiaa havaittin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia vihintdén vuoden
ajan annoksena, joka sai aikaan noin kaksinkertaiset keskimédérdiset AUC-arvot verrattuna arvoihin,
jotka suositeltu annos sai aikaan thmiselld. Biliaarinen hyperplasia véheni, kun lddkkeen anto
lopetettin. Rotilla on todettu biliaarista fibroosia. Apinoilla havaittiin lyhytkestoisia kouristuksia, kun
nille annettiin efavirentsia vahintdédn vuoden ajan annoksina, joiden aikaansaaman plasman AUC-arvo
oli 4-13-kertainen suositusannoksen saaneiden ihmisten vastaavaan arvoon verrattuna (ks. kohdat 4.4
ja 4.8).

Karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin maksan ja keuhkojen kasvainten lisdantymistd naarashiirilla
mutta ei uroshiirilld. Kasvainten muodostusmekanismia ja mahdollista merkitystd ihmisille ei tunneta.

Karsinogeenisuustutkimuksissa uroshiirilld, uros- ja naarashiiret olivat negatiivisia. Vaikka
karsinogeenista potentiaalia ihmisilld eitunneta, nimé tiedot viittaavat sithen, etti efavirentsin
kliiniset hy6dyt ovat painavammat kuin mahdollinen karsinogeeninen riski thmisille.




6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa (laatu 101) (E460)
Matalasubstituoitu hydroksypropyyliselluloosa (LH-21)
Laktoosimonohydraatti

Hydroksipropyyliselluloosa (matalan viskositeetin luokka)
Kolloidinen vedetén piidioksidi

Krospovidoni (tyyppi B)

Natriumlauryylisulfaatti

Mikrokiteinen selluloosa (laatu 200) (E460)
Krospovidoni (tyyppi A)

Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste:

Hypromelloosi (tyyppi 2910) (E464)
Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei edellytd erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Efavirenz Aurobindo 600 mg kalvopiillysteiset tabletit ovat lipindkyvidssd PVC-/PVdC-
alumiinifolioldpipainopakkauksessa ja valkoisessa lapindkymattomédssd HDPE-pullopakkauksessa,

jossa on valkoinen lipindkymédtoén polypropeenisuljin.

Léapipainopakkaus: 30 ja 90 tablettia
HDPE-pullopakkaus:30, 90 ja 500 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aurobindo Pharma (Malta) Limited
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront
Floriana FRN 1913

Malta



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

31617

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 18. joulukuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.6.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Aurobindo 600 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerad tablett innehdller 600 mg efavirenz.

Hjilpidmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehéller 152 mg laktosmonohydrat.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Gul, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter, priaglad med "L" pa ena sidan och "11" pa
den andra sidan. Storleken dr 20,1 mm x 9,6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Efavirenz ar indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant immunbristvirus-1 (HIV-1)-
infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 ménader och éldre och som viager minst 3,5 kg.

Efavirenz ar inte tillrickligt studerat hos patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill séga hos
patienter med CD4-tal < 50 celler/mm? eller efter terapisvikt med behandlingsregimer innehallande
proteashimmare (PI). Aven om korsresistens for efavirenz och proteashimmare inte har
dokumenterats finns det i nuldget inte tillrickliga effektdata av efterfoljande anvindning av
proteashimmarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehallande efavirenz.

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 méaste ges i kombination med andra antiretrovirala likemedel (se avsnitt 4.5).

For att forbittra toleransen av centralnervdsa biverkningar rekommenderas dosering vid sdnggéendet
(se avsnitt 4.8).

Vuxna och ungdomar éver 40 kg

Rekommenderad dos av efavirenz i kombination med en nukleosidanalog omvint
transkriptashdmmare (NRTI) med eller utan en proteashdmmare (se avsnitt 4.5) dr 600 mg peroralt en
gang per dag.



Efavirenz Aurobindo filmdragerade tabletter 4r inte limpliga for barn som viger mindre 4n 40 kg.
Efavirenz harda kapslar finns tillgingliga for dessa patienter.

Dosanpassning

Om efavirenz ges tillsammans med vorikonazol, méste 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 per
dag. Nér behandling med vorikonazol avslutas ska man aterga till den ursprungliga dosen for efavirenz
(se avsnitt 4.5).

Om efavirenz ges tillsammans med rifampicin till patienter som vager 50 kg eller mer, bor en
dosdkning for efavirenz till 800 mg/dag Gvervigas (se avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Emellertid
utsondras mindre dn 1 % av en efavirenzdos oforéndrad 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 Gvervakas noggrant med avseende pa dosberoende biverkningar, speciellt
avseende centralnervisa symtom (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av efavirenz hos barn under 3 méanaders alder eller som vdger mindre &n 3,5 kg har

inte faststillts. Det finns inga tillgingliga uppgifter.

Administreringssatt

Efavirenz bor intas pa fastande mage. De 6kade koncentrationer av efavirenz som observerats efter
administrering av efavirenz med mat kan komma att innebéra en hogre forekomst av biverkningar (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet 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 hjértarytmier, forléingd
sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Elbasvir och grazoprevir ska inte anvidndas tillsammans med efavirenz pa grund av risken for
signifikant minskade plasmakoncentrationer av elbasvir och grazoprevir (se avsnitt 4.5).

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

Patienter med:

- en familjehistoria av plotslig dod eller medfodd forlingning av QTc-intervallet 1
elektrokardiogram, eller som har ndgot annat kliniskt tillstind som ar ként for att forlinga QTc-
ntervallet.



- en historia med symptomatiska hjartarytmier eller med kliniskt relevant bradykardi eller med
hjartsvikt med minskad slagvolym fran vénster kammare.
- svara storningar i elektrolytbalans, tex hypokalemi eller hypomagnesemi.

Patienter som tar likemedel som &dr kidnda for att forlinga QTc-intervallet (proarytmika).

Dessa likemedel inkluderar:

- antiarytmika av klass IA och III,

- neuroleptika, antidepressiva medel,

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

- vissa icke-sederande antihistaminer (terfenadin, astemizol),

- cisaprid

- flekainid,

- vissa antimalariamedel,

- metadon.

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz far inte anvidndas som enda lakemedel 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 nytt (nya) antiretroviralt (antiretrovirala) medel som ska anvéindas i
kombination med efavirenz bor hinsyn 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 tenofovirdisoproxil, rekommenderas inte sdvida det inte behdvs 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 antiretroviral medicinering i en kombinationsterapi avbryts pa grund av missténkt intolerans bor
man allvarligt 6vervdga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas nir symtomen pé intolerans har forsvunnit. Intermittent monoterapi med
efterfoljande aterinsittning av antiretrovirala medel &r inte tillradligt pa grund av 6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag
Lindriga till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa forsvinner

vanligen under fortsatt behandling. Lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra
toleransen och paskynda resolution av hudutslag. Svara utslag med blasbildning, fuktig deskvamation
eller ulceration har rapporterats hos mindre én 1 % av de patienter som behandlats med efavirenz.
Forekomsten av erythema multiforme eller Stevens—Johnsons syndrom var cirka 0,1 %.
Efavirenzbehandlingen ska avbrytas hos patienter som utvecklar svéra utslag med atfoljande
blasbildning, deskvamation och slemhinne-engagemang eller feber. Om efavirenzbehandlingen
avslutas ska avbrytande av behandlingen med andra antiretrovirala medel ocksa dvervégas 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 &r begransad (se avsnitt 4.8).



Efavirenz rekommenderas inte till patienter som tidigare fatt en livshotande kutan hudreaktion (t.ex.
Stevens—Johnsons syndrom) i samband med annat NNRTI.

Psykiska symtom

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med efavirenz. Patienter med
psykiska stérningar i anamnesen verkar ha storre risk att {4 dessa allvarliga psykiska biverkningar. |
synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen. Efter
marknadsintroduktion av likemedlet har det ocksé forekommit rapporter om allvarlig depression, dod
genom sjilvmord, vanforestilningar, psykosliknande beteende och katatoni. Om patienter upplever
symtom som allvarlig depression, psykos eller sjalvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin
lakare for att bedoma mojligheten att symtomen ar relaterade till anvéndning av efavirenz och i sa fall,
avgora om riskerna med fortsatt behandling uppvager fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervgsa symtom

Symtom som inkluderar, men inte ar begransade till yrsel, somnloshet, somnolens, férsdmrad
koncentrationsforméga och onormal dromaktivitet dr vanliga rapporterade biverkningar hos patienter
som fatt 600 mg efavirenz per dag i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Centralnervosa symtom
uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tva dagarnas behandling och upphor vanligtvis efter de
forsta 2—4 veckorna. Patienterna ska informeras att om de upptrider, forbéttras dessa vanliga symtom
sannolikt vid fortsatt behandling och férebddar inte en senare aktivering av nigot av de mindre vanliga
psykiska symtomen.

Epileptiska anfall

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

Leverpaverkan
Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkdnnande av likemedlet, ntraffade hos patienter utan

tidigare leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppfolning av
leverenzymvérden bor 6vervégas hos patienter utan nagon tidigare leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

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

Overvig alternativ till efavirenz vid samtidig administrering av ett Eikemedel med en kiind risk for
torsades de pointes eller vid administrering till patienter med hdgre risk for torsades de pointes.

Effekt av mat

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

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 patogener uppstd och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsterapi (CART). Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad av Preumocystis jiroveci (tidigare
kdnd som Prneumocystis carinii). Varje symtom pd inflammation ska utredas och behandling paborjas
vid behov. Autoimmuna tillstind (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats




vid immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hdandelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstart.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos iblodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sadana foréndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beligg
for ett samband mellan viktdkning och nagon viss behandling. Betrdffande vervakning av lipider och
glukos 1 blodet hidnvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas
pa ett kliniskt IAmpligt sétt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svir immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, fraimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka likare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Sarskilda patientgrupper:

Leversjukdom

Efavirenz ar kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2)
och rekommenderas inte till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion eftersom det finns
otillrickligt med data for att utvirdera om dosjustering dr nddvéndig. Pé grund av omfattande
cytokrom P450-medierad metabolism av efavirenz och begransad klinisk erfarenhet av patienter med
kronisk leversjukdom maste forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter med latt
nedsatt leverfunktion. Patienter bor Gvervakas noggrant med avseende pa dosrelaterade biverkningar,
sérskilt centralnervosa symtom. Laboratorietester for utviarderande av leversjukdom bor utféras med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Sakerheten 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 I6per 6kad risk for svéra och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Patienter
med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och ska dvervakas
enligt gillande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom eller om bestaende
forhdjda serumtransaminasviarden pa mer dn 5 ganger normalvirdets Ovre grins foreligger, kravs att
fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling vdgs mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sddana patienter ska man dverviga om behandlingen ska tillfélligt eller helt
avbrytas (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med andra likemedel som associeras med levertoxicitet rekommenderas
ocksa kontroll av leverenzymer. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C pagar, se dven den
relevanta produktinformationen for dessa likemedel.

Njurinsufficiens

Farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Emellertid
utsondras mindre dn 1 % av en efavirenzdos ofordndrad 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 vervakning med avseende pé sikerheten rekommenderas i denna
population.

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



Pediatrisk population

Efavirenz har inte utvirderats hos barn under 3 ménaders dlder eller som viger mindre &n 3,5 kg.
Efavirenz ska darfor inte ges till barn under 3 ménaders alder. Efavirenz Aurobindo filmdragerade
tabletter dr inte limpliga for barn som viger mindre dn40 kg.

Utslag rapporterades hos 59 av 182 barn (32 %) som behandlats med efavirenz och var allvarliga hos
sex patienter. Profylaktisk behandling med ldmpliga antihistaminer, innan behandling med efavirenz
inleds hos barn, kan 6vervigas.

Hjilpimnen:

Efavirenz Aurobindo inne héller laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Efavirenz Aurobindo innehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1A1 in vivo. Substanser som dr substrat till dessa
enzymer kan fa minskade plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Efavirenz ar
ockséd en himmare av CYP3A4-enzymet in vitro. Teoretiskt kan darfor efavirenz initialt 6ka
exponeringen for CYP3A4-substrat och forsiktighet ar befogat med CYP3A4-substrat med snivt
terapeutiskt index (se avsnitt 4.3). Efavirenz kan inducera CYP2C19 och CYP2C9, dock har dven
hdmning observerats in vitro och nettoeffekten nér det ges i kombination med substrat till dessa
enzymer ar inte klarlagd (se avsnitt 5.2).

Exponeringen av efavirenz kan 6kas nir det ges tillsammans med likemedel (t.ex. ritonavir) eller mat
(t.ex. grapefruktjuice) som hammar CYP3A4- eller CYP2B6-aktiviteten. Substanser eller vixtbaserade
preparat (t.ex. extrakt av Ginkgo biloba och johannesort) som inducerar dessa enzymer kan dven ge
minskade plasmakoncentrationer av efavirenz. Samtidig anvindning av johannesort dr kontraindicerat
(se avsnitt 4.3). Samtidig anvindning av extrakt av Ginkgo biloba rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

OT-férlingande likemedel

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

Kontraindicerad samtidig behandling

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

Elbasvir/grazoprevir

Samtidig behandling med efavirenz och elbasvir/grazoprevir ir kontraindicerad eftersom detta kan
leda till uteblivet virologiskt svar pa elbasvir/grazoprevir. Den uteblivna effekten beror pa signifikant
minskade plasmakoncentrationer av elbasvir och grazoprevir orsakade av CYP3A4-induktion (se
avsnitt 4.3).



Johannesort (Hypericum perforatum)
Samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller naturlikemedel innehdllande johannesdrt ar
kontraindicerad. Plasmakoncentrationsnivider av efavirenz kan sjunka vid samtidig anvéndning av
johannesdrt beroende pa att johannesort inducerar likemedelsmetaboliserande enzymer och/eller
transportproteiner. Om en patient redan anvander johannesort, avbryt behandlingen med johannesért,
kontrollera virusnivier och om mgjligt efavirenznivaer. Efavirenznivaerna kan 6ka nir anvindningen
av johannesort upphor och dosen efavirenz kan behova justeras. Den inducerande effekten av
johannesort 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 <", och en gang per 8 timmar eller en gdng per
12 timmar indikeras med ”q8h” och ”q12h”). 90 % eller 95 % konfidensintervall visas inom parentes,
om uppgift om detta finns. Studier utférdes pa friska individer om inget annat anges.

Tabell 1: Interaktioner mellan efavirenz och andra likemedel hos vuxna

Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa

laike me delsnivaer
Procentuell éindring av
medelvirde av AUC,
Cmax, Cmin med
konfidensintervall om det
finns* (me kanis m)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ANTI-INFEKTIVA MEDEL

Virushimmande medel mot HIV

Proteashimmare (PI)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg en gang per

dag/100 mg en ging per
dag/600 mg en gang per dag,
alla administrerade
tillsammans med mat)

Atazanavir (pa
eftermiddagen):

AUC: «<*(] 91 10)
Coax: 117 %* (1 81 27)
Cuin: | 42 %* (] 31-| 51)

Samtidig anvdndning av
efavirenz tillsammans med
atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte. Om
atazanavir behover ges
tillsammans med ett NNRTI kan

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg en gang per

dag/200 mg en ging per
dag/600 mg en gang per dag,
alla administrerade
tillsammans med mat)

Atazanavir (pa
eftermiddagen):

AUC: &*/*% (] 10-1 26)
Chax: ©*/** (| 5-126)

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

* jamfort med atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg en
gang per dag pé kvillen utan
efavirenz. Denna minskning 1
Cin fOr atazanavir kan
paverka effekten av atazanavir
negativt.

** baserat pa historisk
jamforelse

en dosOkning Gvervigas for bade
atazanavir och ritonavir, till

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




Darunavir/ritonavir/efavirenz
(300 mg tva génger per dag*
/100 mg tvd génger per dag
/600 mg en gang per dag)

*lagre 4n rekommenderade
doser, liknande fordndringar
forvéntas vid rekommenderade
doser.

Darunavir:

AUC: | 13%

Cuin: 31 %

Cox: | 15%
(CYP3A4-induktion)
Efavirenz:

AUC: 121 %

Cmin: T 17 %

Ciac T15%
(CYP3A4-hdmning)

Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg
en gang per dag kan resultera i
suboptimalt C,;, for darunavir.
Om efavirenz ska tas i
kombination med
darunavir/ritonavir, bor regimen
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tva ganger per dag anvédndas.
Denna kombination ska anvidndas
med forsiktighet. Se dven raden
om ritonavir nedan.

Fosamprenavir/ritonavir/
efavirenz

(700 mg tva génger per dag/
100 mg tva ganger per dag/
600 mg en gang per dag)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nodvandig
for nagot av dessa likemedel. Se
dvenraden om ritonavir nedan.

Fosamprenavir/nelfinavir/
efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

Fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Interaktion ir inte studerad.

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

Indinavir/efavirenz
(800 mg q8h/200 mg en gang
per dag)

Indinavir:

AUC: | 31 % (] 8] 47)
Cmin: l 40 %

En liknande minskning 1
indinavirexponering sags nir
indinavir 1 000 mg q8hgavs
tillsammans med efavirenz
600 mg per dag, (CYP3A4-
induktion).

Efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Aven om den kliniska
signifikansen av sankt
indinavirkoncentration inte har
faststéllts, bor omfattningen av
den observerade
farmakokinetiska interaktionen
tas i beaktande nér en
behandlingsregim som innehaller
bade efavirenz och indinavir
viljs.

Indinavir/ritonavir/efavirenz

(800 mg tva génger per dag/
100 mg tva ganger per dag/

600 mg en gang per dag)

Indinavir:

AUC: | 25% (] 16-] 32)°®
Coac: | 17 % (] 6-]26)°
Chuin: § 50 % (| 40— 59)°

Efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvardet for
Chin for indinavir (0,33 mg/l)
vid anvindning tillsammans
med ritonavir och efavirenz
var hogre dn det historiska
medelvirdet for Cy;,

(0,15 mg/l) nér indinavir gavs
ensamt i dosen 800 mg q&h.
Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos

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

Se dven raden om ritonavir
nedan.




HIV-1-infekterade patienter
(n=6) vari regel jaimforbar
med data frén icke-infekterade
frivilliga.

Lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral
l6sning/efavirenz

Lopinavir/ritonavir/efavirenz
(400/100 mg tva ganger per
dag/600 mg en gang per dag)
(500/125 mg tvé ganger
dagligen/600 mg en ging
dagligen)

Betydande minskning av
lopinavirexponering.

Lopinavirkoncentrationer: |
30-40 %
Lopmavirkoncentrationer:
liknande som for
lopinavir/ritonavir

400/100 mg tva ganger per
dag utan efavirenz

Vid samtidig anvéndning med
efavirenz bor dosokning
overvégas for lopinavir/ritonavir
mjuka kapslar eller oral 16sning
med 33 % (4 kapslar/~6,5 ml tva
ganger per dag istllet for

3 kapslar/5 ml tva génger per
dag). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara otillricklig
hos vissa patienter. Dosen for
lopinavir/ritonavir tabletter bor
oOkas till 500/125 mg tva ganger
per dag nir det ges tillsammans
med 600 mg efavirenz en ging
per dag. Se dven raden om
ritonavir nedan.

Nelfmavir/efavirenz
(750 mg q8h/600 mg en gang
per dag)

Nelfinavir:

AUC: 120 % (1 81 34)
Coex: 121 % (1 10-7 33)
Denna kombination
tolererades 1 allménhet val

Ingen dosjustering dr nodvandig
for ndgot av dessa likemedel.

Ritonavir/efavirenz
(500 mg tva génger per dag/
600 mg en ging per dag)

Ritonavir:

Morgon-AUC: 1 18 % (1 61
33)

Kvills-AUC: <
Morgon-Cpy: 124 % (1 121
38)

Kvalls-Cppx: <>
Morgon-C;,: 142 % (197
86)°

Kvills-Cpin: 124 % (131
50)°

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10-1 34)
Coax: 114 % (1 4-1726)
Cuin: 725 % (1 7-1 46)°
(himning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nér efavirenz gavs
tillsammans med ritonavir
500 mg eller 600 mg tva
ganger per dag var
kombinationen inte vél
tolererad (till exempel yrsel,
illamaende, parestesioch
forhojda leverenzymer

Nir efavirenz anvinds
tillsammans med lagdosritonavir,
ska risken for 6kad incidens av
efavirenzrelaterade incidenter
beaktas, beroende pa mojlig
farmakodynamisk interaktion.




forekom). Tillrdckliga
uppgifter om tolerabilitet for
efavirenz med lagdosritonavir
(100 mg en eller tva ganger
per dygn) finns inte
tillgdngliga.

Saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion dr inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas. Se dven raden om
ritonavir ovan. Anvindning av
efavirenz i kombination med
saquinavir som ensam
proteashdmmare rekommenderas
nte.

CCR5-antagonister

Maravirok/efavirenz
(100 mg tva ganger per dygn/
600 mg en gang per dygn)

Maravirok:

AUC,: | 45% (] 38 =] 51)
Cox: | 51 % (| 37-] 62)
Efavirenzkoncentrationer har
inte mdtts, ingen effekt
forvintas.

Hénvisning till produktresumén
for lakemedel som innehéller
maravirok.

Integrashimmare

Raltegravir/efavirenz
(400 mg enkeldos/-)

Raltegravir:

AUC: | 36 %

Cl12: | 21 %

Cox: | 36 %
(UGT1A 1-induktion)

Ingen dosjustering dr nodvandig
for raltegravir.

NRTI och NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifika interaktionsstudier
har inte utfoérts med efavirenz
och andra NRTI utéver
lamivudin, zidovudin och
tenofovirdisoproxil. Kliniskt
signifikanta interaktioner
forvantas inte eftersom NRTI
metaboliseras via en annan
véig an efavirenz varfor det ar
osannolikt att de skulle
konkurrera om samma
metaboliska enzymer och
eliminationsvagar.

Ingen dosjustering ar nddvéndig
for nagot av dessa lakemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Eftersom anvindning av tva
NNRTI inte har visat nagon fordel
ur effekt- och sédkerhetssynpunkt,
rekommenderas inte samtidig
behandling med efavirenz
tillsammans med en annan
NNRTI.




Virus himmande medel mot hepatit C

Boceprevir/efavirenz
(800 mg 3 ginger ginger per
dag/600 mg en ging per dag)

Boceprevir

AUC: & 19 %*

Cre 8%

Cuin: | 44 %

Efavirenz:

AUC: <20 %

Cre <« 11 %
(CYP3A4-induktion — effekt
pa boceprevir)

*0-8 timmar

Ingen effekt («») motsvarar
en <20 % minskning i
uppskattat medelvirde av
kvoten eller < 25 % 6kning i
uppskattat medelvirde av
kvoten

Dalvirdeskoncentrationen 1
plasma for boceprevir minskade
nar det administrerades
tillsammans med efavirenz. Det
kliniska resultatet for denna
observerade minskning av
dalviardeskoncentrationen for

boceprevir har inte utvirderats
direkt.

Telaprevir/efavirenz

(1 125 mg q8h/600 mg en gang

per dag)

Telaprevir (jAimfort med
750 mg q8h):

AUC: | 18 % (| 8] 27)
Coax | 14 % (] 3—] 24)
Cuin: § 25 % (| 14-] 34%)
Efavirenz:

AUC: | 18 % (| 10-] 26)
Coax: {24 % (] 15-] 32)
Chin: 1 10% (1 1= 19)
(CYP3A4-induktion av
efavirenz)

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

Simeprevir/efavirenz
(150 mg en géng per
dag/600 mg en gang per dag)

Simeprevir:

AUC: | 71 % (| 67-] 74)
Coux: | 51 % (| 46—] 56)
Cuin: § 91 % (] 88-] 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cra: &

Cmin: «>

Ingen effekt («») motsvarar
en

<20 % minskning i
uppskattat medelvirde av
kvoten eller <25 %0dkning i
uppskattat medelviarde av
kvoten
(CYP3A4-enzyminduktion)

Samtidig anvéndning av
simeprevir och efavirenz
resulterade i vésentligt sénkta
plasma-koncentrationer av
simeprevir pa grund av CYP3A4-
induktion av efavirenz. Detta kan
leda till utebliven
behandlingseffekt for simeprevir.
Samtidig anvdndning av
simeprevir och efavirenz
rekommenderas inte.

Sofosbuvir/velpatasvir

«—sofosbuvir
lvelpatasvir
—efavirenz

Samtidig anvdndning av
sofosbuvir/velpatasvir och
efavirenz ledde till minskad (cirka
50 %) systemisk exponering for
velpatasvir. Mekanismen for
effekten pé velpatasvir ar
induktion av CYP3A och CYP2B6
via efavirenz. Samtidig behandling
med sofosbuvir/velpatasvir och
efavirenz rekommenderas inte. Se
produktresumén for




sofosbuvir/velpatasvir fér mer
information.

Velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir

lvelpatasvir
Jvoxilaprevir

Samtidig anvéndning av
velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir
och efavirenz rekommenderas inte
eftersom det kan ge minskade
koncentrationer av velpatasvir och
voxilaprevir. Se produktresumén
for velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir for mer information.

Proteashimmare:
Elbasvir/grazoprevir

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

Samtidig anvdndning med
efavirenz och elbasvir/grazoprevir
ar kontraindicerat eftersom detta
kan leda till uteblivet virologiskt
svar pa elbasvir/grazoprevir. Den
uteblivna effekten beror pa
signifikant minskade
plasmakoncentrationer av elbasvir
och grazoprevir orsakade av
CYP3A4-induktion (se

avsnitt 4.3). Se produktresumén
for elbasvir/grazoprevir for mer
information.

Glekaprevir/pibrentasvir

lglekaprevir
|pibrentasvir

Samtidig anvindning av
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
forskrivningsinformationen for
glekaprevir/pibrentasvir for mer
information.

Antimikrobiella medel

Azitromycin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nddvandig
(600 mg engéngsdos/400 mg farmakokinetisk interaktion. | for ndgot av dessa likemedel.

en gang per dag)

Klaritromycin/efavirenz Klaritromycin: Denkliniska betydelsen av dessa

(500 mg q12h/400 mg en gang
per dag)

AUC: | 39 % (] 30-] 46)
Coa | 26 % (] 15-] 35)

Klaritromycin-14-
hydroximetabolit:
AUC: 134 % (1 18-1 53)
Coax: 149 % (1 32-1 69)

Efavirenz:

AUC: &

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

Utslag utvecklades hos 46 %
av icke-infekterade frivilliga

fordndringar i plasmanivderna for
klaritromycin &r inte kiand.
Alternativ till klaritromycin (t.ex.
azitromycin) kan 6vervigas. Ingen
dosjustering for efavirenz ar
nddvindig.




som erholl efavirenz och
klaritromycin.

Andra makrolidantibiotika
(t.ex. erytromycin)/efavirenz

Interaktion dr inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

Antimykobakteriella medel

Rifabutin/efavirenz
(300 mg en géng per
dag/600 mg en ging per dag)

Rifabutin:

AUC: | 38 % (| 28— 47)
Conx: | 32% (| 15-] 46)

Cuin: § 45 % (] 31-] 56)

Efavirenz:

AUC: &

Cora. <

Cun: $ 12% (1 24-11)
(CYP3A4-induktion)

Den dagliga dosen rifabutin bor
okas med 50 % vid samtidig
anvandning tillsammans med
efavirenz. Overvig att dubblera
dosen rifabutin i
behandlingsregimer dér rifabutin
ges 2 eller 3 génger i veckan
tillsammans med efavirenz. Den
kliniska effekten av denna
dosjustering har inte utviarderats
tillrackligt. Individuell
tolerabilitet och virologiskt svar
ska Gvervdgas ndr en dosjustering
gors (se avsnitt 5.2).

Rifampicin/efavirenz
(600 mg en ging per
dag/600 mg en gang per dag)

Efavirenz:

AUC: | 26 % (] 15| 36)

Coax: 1 20% (| 11-] 28)

Cuin: § 32 % (] 15-] 46)

(CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

Vid samtidig behandling med
rifampicin hos patienter som
véager 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
anvindning utan rifampicin. Den
kliniska effekten av denna
dosjustering har inte utvirderats
tillrackligt. Individuell
tolerabilitet och virologiskt svar
ska beaktas vid dosjusteringen (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering ar
nddvindig {or rifampicin,
inklusive for 600 mg.

Antimykotiska medel

Itrakonazol/efavirenz
(200 mg q12h/600 mg en gang

per dag)

Itrakonazol:

AUC: | 39 % (| 21-] 53)
Cmax: | 37 % (] 20-] 51)
Cmin: | 44 % (] 27—] 58)
(sénkta itrakonazol-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion)

Hydroxiitrakonazol:
AUC: | 37 % (] 14-] 55)
Coax: § 35 % (] 12—-] 52)
Chin: | 43 % (| 18— 60)

Eftersom inget rad om dos for
itrakonazol kan ges bor alternativ
antimykotisk behandling
overvigas.




Efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk foréndring.

Posakonazol/efavirenz
--/400 mg en gang per dag.

Posakonazol:
AUC: | 50 %
Cox 145 %
(UDP-G-induktion)

Samtidig anvdndning av
posakonazol och efavirenz bor
undvikas sdvida inte fordelarna
for patienten dr storre dn riskerna.

Vorikonazol/efavirenz
(200 mg tva ganger per dag/
400 mg en gang per dag)

Vorikonazol/efavirenz
(400 mg tva génger per dag/
300 mg en ging per dag)

Vorikonazol:
AUC: | 77 %
Coux: | 61 %

Efavirenz:
AUC: 144 %
Cox: 138%

Vorikonazol:
AUC: | 7% (| 23-113) *
Cmax: T 23 % (l I_T 53) *

Efavirenz:

AUC: 117 % (1 6-1 29) **
Cont ™

*jamfort med enbart 200 mg
tva ganger per dag

** jamfort med enbart

600 mg en ging per dag
(kompetitiv himning av
oxidativ metabolism)

Nar efavirenz ges tillsammans
med vorikonazol maste
underhéllsdosen for vorikonazol
oOkas till 400 mg tva génger per
dag och dosen efavirenz maste
minskas med 50 %, dvs till

300 mg en gang dagligen.

Nér behandling med vorikonazol
avslutas ska man aterga till den
ursprungliga dosen for efavirenz.

Flukonazol/efavirenz
(200 mg en gang per
dag/400 mg en ging per dag)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nodvandig
for nagot av dessa likemedel.

Ketokonazol och andra

Interaktion ar inte studerad.

Data for en dosrekommendation

imidazolinneha llande saknas.
antimykotiska medel
Malariamedel
Artemeter/lumefantrin/efavirenz | Artemeter: Eftersom sédnkta koncentrationer
(20/120 mg tablett, 6 dosermed | AUC: | 51 % av artemeter, dihydroartemisinin
vardera 4 tabletter i Cuax 121 % eller lumefantrin kan resultera i
3 dagar/600 mg en ging per Dihydroartemisinin: en minskad antimalariaeffekt bor
dag) AUC: | 46 % forsiktighet iakttas nér efavirenz
Coax: | 38% ges tillsammans med
Lumefantrin: aretmeter/lumefantrin-tabletter.
AUC: | 21 %
Co: €
Efavirenz:
AUC: | 17 %
Cou. <
(CYP3A4-induktion)
Atovakvon och proguanil Atovakvon: Samtidig anvdndning av

hydroklorid/efavirenz
(250/100 mg
engingsdos/600 mg en gang per

AUC: | 75 % (| 62—| 84)
Crac | 44 % (| 20| 61)

atovakvon/proguanil med
efavirenz ska undvikas.




dag)

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

Cora: <

Maskmedel

Prazikvantel/efavirenz eller
ritonavir (engangsdos)

Prazikvantel:
AUC: | 77 %

Samtidig anvdndning med
efavirenz rekommenderas inte pa
grund av en signifikant
minskning av
plasmakoncentrationer av
prazikvantel, med risk for
behandlingssvikt pd grund av
okad levermetabolism av
efavirenz. Om kombinationen ar
nddvindig kan en okad dos av
prazikvantel Gvervigas.

SYRAREDUCERANDE MEDEL

Aluminiumhydroxid-
magnesiumhydroxid-simetikon-
antacida/efavirenz

(30 ml engéngsdos/ 400 mg
engdngsdos)

Famotidin/efavirenz
(40 mg engéngsdos/ 400 mg
engangsdos)

Varken aluminiumhydroxid-
magnesiumhydroxid-
simetikonantacida eller
famotidin dndrade
absorptionen av efavirenz.

Samtidig behandling med
efavirenz tillsammans med
lakemedel som andrar gastriskt
pH forvéntas inte paverka
absorptionen av efavirenz.

ANGESTDAMPANDE MEDEL

Lorazepam/efavirenz
(2 mg engéngsdos/600 mg en
gang per dag)

Lorazepam:

AUC:17% (1 1-114)

Coax 116 % (1 2-132)
Dessa forandringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

Ingen dosjustering dr nodvandig
for nigot av dessa likemedel.

ANTIKOAGULANTIA
Warfarin/efavirenz Interaktion &r inte studerad. Dosjustering kan behovas for
Acenokumarol/efavirenz Warfarins eller warfarin eller acenokumarol.
acenokumarols
plasmakoncentration och
effekter kan potentiellt okas
eller minskas av efavirenz.
ANTIKONVULSIVA MEDEL
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Ingen dosrekommendation kan

(400 mg en ging
dagligen/600 mg en ging per
dag)

AUC: | 27 % (| 20-] 33)
Crac: | 20 % (| 15-| 24)
Coin: | 35 % (| 24-| 44)

Efavirenz:

AUC: | 36 % (| 32— 40)
Cox: | 21 % (| 15-] 26)
Cuin: | 47 % (] 41-] 53)
(sdnkta karbamazepin-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion; sdnkta efavirenz-
koncentrationer: CYP3A4-
och CYP2B6-induktion)

ges. Alternativ antikonvulsiv
behandling ska 6vervégas.
Plasmakoncentrationer av
karbamazepin ska foljas
regelbundet.




AUC vid steady-state, Cnx
och C,;, for den aktiva
karbamazepinmetaboliten
forblev oftréndrad. Det finns
ingen data avseende samtidig
anvindning med hogre doser
av nagot av de bada
likemedlen.

Fenytoin, fenobarbital samt
andra antikonvulsiva medel som
utgdr substrat for CYP450-

isoenzymer

Interaktion &r inte studerad.
Det finns en potential for
minskning eller 6kning av
plasmakoncentrationer av
fenytoin, fenobarbital samt
andra antikonvulsiva medel
som utgdr substrat for
CYP450-isoenzymer nir de
ges samtidigt med efavirenz.

Nar efavirenz ges tillsammans
med antikonvulsiva medel som
utgdr substrat for CYP450-
isoenzymer ska
plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva likemedlen foljas
regelbundet.

Valproinsyra/efavirenz
(250 mg tva ganger per dag/
600 mg en gang per dag)

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

Ingen dosjustering dr nodvandig
for efavirenz. Patienterna ska
foljas med avseende pa
krampanfall.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar nodvéandig
for nagot av dessa likemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniaterupptagshimmare (SSRI)

Sertralin/efavirenz Sertralin: Dosokningar av sertralin bor
(50 mg en géng per dag/600 mg | AUC: | 39 % (| 27—| 50) anpassas efter kliniskt svar.
en gang per dag) Cix 129 % (| 15— 40) Ingen dosjustering av efavirenz ar
Cuin: | 46 % (] 31— 58) nédvéndig.
Efavirenz:
AUC: <
Coax 111 % (1 6-116)
Cmin: g
(CYP3A4-induktion)
Paroxetin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nodvandig

(20 mg en géng perdag/600 mg
en gang per dag)

farmakokinetisk interaktion.

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, kan samma avsaknad
av interaktion foreligga.

Ingen dosjustering dr nodvandig
for ndgot av dessa likemedel.

Noradrenalin och dopaminite rupptags himmare

Bupropion/efavirenz

[150 mg engangsdos (fordrojd
frisdttning)/600 mg en ging per
dag]

Bupropion:
AUC: | 55 % (| 48| 62)
Ciax: | 34 % (] 21-] 47)

Hydroxibupropion:
AUC: <

Ciax: 150 % (1 20-1 80)
(CYP2B6-induktion)

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

Ingen dosjustering dr nodvandig
for efavirenz.

ANTIHISTAMINER
Cetirizin/efavirenz Cetirizin: Ingen dosjustering dr nodvandig
(10 mg engangsdos/600 mgen | AUC: < for nagot av dessa lakemedel.

gang per dag)

Ciax: |24 % (] 18- 30)
Dessa forandringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

Efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant

farmakokinetisk mteraktion.

KARDIOVASKULARA MEDEL

Kalciumantagonister

Diltiazem/efavirenz
(240 mg en gang per
dag/600 mg en gang per dag)

Diltiazem:

AUC: | 69 % (] 55-1 79)
Ciux: {60 % (| 50— 68)

Cuin: | 63 % (] 44-] 75)

Desacetyldiltiazem:
AUC: | 75 % (] 59— 84)
Coax: | 64 % (] 57— 69)
Chin: 1 62 % (| 441 75)

N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37 % (| 17-] 52)
Coax: {28 % (] 7-] 44)
Cuin: § 37 % (] 17-] 52)

Efavirenz:

AUC: 1 11 % (1 5-1 18)
Coax: 116 % (1 6-126)

Chin: T13% (1 1-1 26)
(CYP3A4-induktion)
Forhgjningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar
anses inte vara kliniskt
signifikant.

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

Verapamil, felodipin, nifedipin

Interaktion ar inte studerad.

Dosjustering av




och nikardipin

Nér efavirenz ges samtidigt
med en kalciumantagonist
som utgor substrat for
CYP3A4-enzym finns risk
for sankt
plasmakoncentration av

kalciumantagonister bor anpassas
efter kliniskt svar (se
produktresumé for respektive
kalciumantagonist).

kalciumantagonisten.
LIPIDSANKANDE MEDEL
HM G-CoA-reduktashimmare
Atorvastatin/efavirenz Atorvastatin: Kolesterolnivaer bor foljas
(10 mg en gang per dag/600 mg | AUC: | 43 % (| 34-] 50) regelbundet. Dosjustering av
en gang per dag) Cox 1 12% (| 1-] 26) atorvastatin kan vara nodvandigt
(se produktresumé for
2-hydroxiatorvastatin: atorvastatin). Ingen dosjustering
AUC: | 35% (| 13| 40) drnodvandig for efavirenz.
Coax: { 13 % (] 0-] 23)
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0-]31)
Coax 1 47 % (] 9-]51)
Total midngd aktiva HMG-
CoA-reduktashdmmare:
AUC: | 34 % (] 21-] 41)
Coax {20 % (] 2—] 26)
Pravastatin/efavirenz Pravastatin: Kolesterolnivaer bor foljas
(40 mg en ging per dag/600 mg | AUC: | 40 % (| 26—| 57) regelbundet. Dosjustering av
en gang per dag) Cox: 4 18 % (| 59-1 12) pravastatin kan vara nodvandigt
(se produktresumé for
pravastatin). Ingen dosjustering &r
nédvéndig for efavirenz.
Simvastatin/efavirenz Simvastatin: Kolesteromivaer bor foljas
(40 mg en ging per dag/600 mg | AUC: | 69 % (| 62—| 73) regelbundet. Dosjustering av
en gang per dag) Coax {76 % (] 63—] 79) simvastatin kan vara nodvandigt

Simvastatinsyra:
AUC: | 58 % (| 39—] 68)
Conx: | 51 % (] 32—] 58)

Total mangd aktiva HMG-
CoA-reduktashimmare:
AUC: | 60 % (| 52— 68)
Coax: | 62 % (| 55-] 78)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin

péaverkade inte efavirenz
AUC- eller C,u\-vérden

(se produktresumé for
simvastatin). Ingen dosjustering
ar nddvandig for efavirenz.




Rosuvastatin/efavirenz

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

Ingen dosjustering dr nodvandig
for ndgot av dessa likemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:

Etinylestradiol + norgestimat/
efavirenz

(0,035 mg + 0,25 mg en gang
per dag/600 mg en gang per
dag)

Etinylestradiol:
AUC: &
Cirax? <

Crin: | 8 % (1 14-] 25)

Norelgestromin (aktiv
metabolit):

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

Levonorgestrel (aktiv
metabolit):

AUC: | 83 % (] 79-] 87)
Coax: { 80 % (] 77| 83)
Chin: | 86 % (| 80—| 90)
(induktion av metabolism)

Efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.
Denkliniska betydelsen av
dessa interaktioner ar inte
kénd.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).

Injektion: depo-
medroxyprogesteronacetat
(DMPA )/efavirenz

(150 mg im enkeldos DMPA)

I en tremanaders
interaktionsstudie sags inga
vésentliga skilnader mellan
patienter som fick efavirenz-
innehallande antiretroviral
behandling och personer som
inte fick ndgon antiretroviral
behandling vad giller
farmakokinetiska parametrar
for MPA. I en annan studie
sdgs liknande resultat,
plasmanividerna av MPA
varierade dock mer i denna
studie jAmfort med den
forsta. [ bada studierna var
plasmanivaerna for
progesteron fortsatt liga hos
patienter som behandlades
med efavirenz och DMPA,
vilket kan forvéntas vid
forhindrad &gglossning.

Eftersom den tillgdngliga
informationen &r begrinsad, ska
en tillforlitlig barridrmetod for
antikonception anvéndas utdver
hormonella antikonceptionsmedel
(se avsnitt 4.6).




Implantat:
etonogestrel/efavirenz

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

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

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

Immunosuppressiva medel som
metaboliseras via CYP3A4
(som cyklosporin, takrolimus,
sirolimus)/efavirenz

Interaktion ar inte studerad. Minskad
exponering med immunosuppressiva
medel kan forviantas (CYP3A4-
induktion). Dessa
immunosuppressiva medel forvintas
inte paverka exponeringen av
efavirenz.

Dosjustering med det
immunosuppressiva
medlet kan behovas.
Koncentrationer av det
immunosuppressiva
medlet ska foljas noga i
minst tva veckor (tills
koncentrationen
stabiliserats), detta
rekommenderas nir
behandling med efavirenz
péborjas eller sitts ut.

ICKE-OPIOIDA ANALGETIKA

Metamizol/efavirenz Samtidig anvidndning av efavirenz Darfor ska forsiktighet
och metamizol, som &r en inducerare | iakttas nidr metamizol och
av metaboliserande enzymer, efavirenz ges samtidigt;
déaribland CYP2B6 och CYP3A4, kliniskt svar och/eller
kan orsaka en sénkt lakemedelsnivéer ska
plasmakoncentration av efavirenz foljas enligt vad som &r
med potentiell minskning av kliniska | Iimpligt
effekter.

OPIOIDER

Metadon/efavirenz Metadon: Samtidig anvdndning med

(stabil underhallsdos, 35—
100 mg en gang per dag/600 mg
en ging per dag)

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

Coux: | 45 % (] 25-] 59)
(CYP3A4-induktion)

I en studie med HIV-infekterade
intravendsa missbrukare, resulterade
samtidig anvindning av efavirenz
och metadon i minskade
plasmanivaer av metadon och tecken
pé opiatabstinenssymtom.
Metadondosen 6kades i genomsnitt
22 % for att lindra
abstinenssymtomen

efavirenz ska undvikas pa
grund av risken for QTc-
forlingning (se

avsnitt 4.3).




Buprenorfin/naloxon/efavirenz Buprenorfin: Trots minskningen i

AUC: | 50 % buprenorfin-exponering,
uppvisade ingen patient

Norbuprenorfin: utsattningssymtom.

AUC: | 71 % Dosjustering for
buprenorfin eller efavirenz

Efavirenz: dr antagligen inte

Ingen kliniskt signifikant nddvindig da preparaten

farmakokinetisk interaktion. ges samtidigt.

2 90 % 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 erhéllit efavirenz, har
rapporterats med vissa screeningtester. Bekrédftande testning med mer specifika metoder sdsom
gaskromatografi/masspektrometri rekommenderas i dessa fall.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Se nedan och avsnitt 5.3. Efavirenz ska inte anvéndas under graviditet, sdvida inte patientens kliniska
tillstand kréver sadan behandling. Kvinnor i fertil alder ska genomgé graviditetstest innan efavirenz
sdtts m.

Antikonceptionsmedel for mdn och kvinnor

Antikonceptionsmedel av barridrtyp ska alltid anvéndas i kombination med andra
antikonceptionsmetoder (till exempel perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se
avsnitt 4.5). D4 efavirenz har lang halveringstid rekommenderas ldmpliga antikonceptiva atgarder
under 12 veckor efter avslutad behandling med efavirenz.

Graviditet

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 (samtliga fasta kombinationslikemedel som innehaller efavirenz undantagna).
Ytterligare tva fall (ett prospektivt och ett retrospektivt) vilka mnefattar hiandelser som
overensstammer med neuralrdrsdefekt, har rapporterats med det fasta kombinationslikemedlet som
innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisproxilfumarat. Ett orsakssamband mellan dessa
héndelser och anvdndning av efavirenz har inte faststéllts och den gemensamma ndmnaren &r inte
kdnd. Eftersom neuralrdrsdefekter upptrdder inom de 4 forsta veckorna av fosterutveckling (vid den
tid da neuralroren sluts), giller 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 dér efavirenz ingatt, inkommit till det antiretrovirala
graviditetsregistret (Antiretroviral Pregnancy Registry). Dessa graviditeter resulterade 1 766 levande
fodda barn. Ett barn rapporterades ha en neuralrdrsdefekt. Frekvensen samt monstret for andra
medfodda defekter liknade sévél vad som setts hos barn som exponerats for behandlingsregimer utan
efavirenz som 1 HI'V-negativ kontrollgrupp. Forekomsten av neuralrérsdefekt i den allménna
populationen varierar fran 0,5—1 fall per 1 000 levande f6dda barn.

Missbildningar har observerats hos foster till efavirenz-behandlade apor (se avsnitt 5.3).

Amning
Efavirenz har visats utsondras i human modersmjolk. Det finns inte tillrdcklig information géllande
effekterna av efavirenz hos nyfodda/spadbarn. Risk for barnet kan inte uteslutas. Amning bor avbrytas



under behandling med efavirenz. For att undvika 6verforing av HIV rekommenderas att kvinnor som
lever med HIV inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos ratta har endast utvarderats vid
dosexponeringar som dr desamma eller ligre dn de som uppnés hos ménniska ndr man ger
rekommenderade doser av efavirenz. I dessa studier forsdmrade inte efavirenz parning eller fertilitet
hos han- eller honréattor (doser upp till 100 mg/kg, tva ganger per dag) och paverkade inte sperma eller
avkomma hos behandlade hanrattor (doser upp till 200 mg tva ganger per dag).
Reproduktionsformagan hos avkomma fran honrattor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Efavirenz kan ge yrsel, nedsatt koncentrationsférméga och/eller somnolens. Patienter ska instrueras att
undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framfora fordon eller handha maskiner om de upplever
dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanstéilining av sdkerhetsprofilen

Efavirenz har studerats hos 6ver 9 000 patienter. I en subgrupp pa 1 008 vuxna patienter som erholl
600 mg efavirenz dagligen i kombination med proteashdmmare och/eller NRTI i kontrollerade kliniska
studier var de vanligast rapporterade biverkningarna av minst mattlig svéarighetsgrad rapporterat hos
minst 5 % av patienterna hudutslag (11,6 %), yrsel (8,5 %), illamaende (8,0 %), huvudvark (5,7 %)
och trétthet (5,5 %). De mest patagliga biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och
centralnervdsa symtom. Centralnervésa symtom borjar vanligtvis strax efter behandlingsstart och
forsvinner vanligtvis efter de forsta 2—4 veckorna. Svara hudreaktioner sdsom Stevens—Johnsons
syndrom och erythema multiforme, psykiska biverkningar inklusive svar depression, sjalvmord och
psykosliknande beteende och epileptiska anfall har rapporterats hos patienter som behandlats med
efavirenz. Administrering av efavirenz tillsammans med mat kan 6ka exponeringen av efavirenz,
vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4).

Séakerhetsprofilen under langtidsbehandling med efavirenz har utvérderats i en kontrollerad klinisk
studie (006) i vilken 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 nagon ny sékerhetsproblematik.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar av méttlig eller svarare allvarlighetsgrad, med minsta mdjliga samband med
behandlingen (baserat pa undersokarnas tillskrivelse), 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
godkdnnandet av likemedlet, finns ocksd 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);
sdllsynta (= 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 drommar, &ngest, depression,
insomnia*

mindre vanliga affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand,
euforisk sinnesstimning, hallucinationer, mani,
paranoia, psykosT, suicidforsok, suicidtankar,
katatoni*

séllsynta vanforestilining, neurosi, fullbordat

sjalvmordf*

Centrala och perifera nervsystemet

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

mindre vanliga agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination,
epileptiska anfall, onormalt tinkande,* tremorf

Ogon

mindre vanliga | dimsyn

Oron och balansorgan

mindre vanliga

| tinnitus, vertigo

Blodkérl

mindre vanliga | blodvallning’

Magtarmkanalen

vanliga buksmirta, diarré, illamaende, krdkningar

mindre vanliga

pankreatit

Lever och gallvigar

vanliga

forhojt aspartataminotransferas (ASAT)*
forhojt alaninaminotransferas (ALAT)*
forhojt gamma-glutamyltransferas (GGT)*

mindre vanliga akut hepatit
sillsynta leversvikt'*
Hud och subkutan vdvnad

mycket vanliga utslag (11,6 %)*
vanliga kldda

syndrom*

erythema multiforme, Stevens-Johnsons

erythema multiforme, Stevens—Johnsons
syndrom*

séllsynta

fotoallergisk dermatit’

Reproduktionsorgan och brostkortel

mindre vanliga | gynekomasti
Allmidnna symtom och/eller symtom vid administrationsstéllet
vanliga | trotthet
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Se avsnitt Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.

Information rorande 6vervakning efter marknadsintroduktion

"Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkinnandet av Eikemedlet.
Frekvenserna bestdmdes utifran data fran 16 kliniska studier (n =3 969).

“Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkinnandet av likemedlet men
rapporterades inte som likemedelsrelaterade handelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska
studier. Frekvenskategorin "Séllsynta" definierades enligt riktlinje géllande produktresumé (version 2,
september 2009) baserat pa ett Ovre uppskattat grainsvirde av det 95-procentiga konfidensintervallet



for 0 hiandelser 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. Svéra utslag forekom hos mindre dn 1 % av
patienterna behandlade med efavirenz och 1,7 % avbrot behandlingen pé grund av utslag.
Forekomsten 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 forsvinner utslagen inom
en manad vid fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenzbehandlingen kan &ter séttas in hos patienter
som avbrutit behandlingen pé grund av utslag. Anvindning av lampliga antihistaminer och/eller
kortikosteroider rekommenderas nir efavirenz aterinsétts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala medel i
NNRTI-klassen dr begransad. Rapporterade fall av aterkommande utslag efter byte fran nevirapin- till
efavirenzbehandling, primért baserat pa retrospektiv kohortdata fran publicerad litteratur, varierar
mellan 13 % och 18 %, vilket &r jimforbart 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. 1

kontrollerade studier var frekvensen av specifika allvarliga psykiska héndelser:

Efavirenzbe handling Kontrollbe handling
(n=1 008) (n=635)
djup depression 1,6 % 0,6 %
sjalvmordstankar 0,6 % 0,3 %
sjilvmordsforsok utan dodlig utgang | 04 % 0%
aggressivt beteende 04 % 0,3 %
paranoida reaktioner 04 % 0,3 %
maniska reaktioner 0,1 % 0%

Patienter med psykiska stdrningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa svara psykiska
biverkningar med en frekvens mellan 0,3 % for maniska reaktioner till 2,0 % for bade djup depression
och sjilvmordstankar. Efter marknadsintroduktion av likemedlet har det ocksa forekommit rapporter
om sjalvmord, vanforestillningar, psykosliknande beteende och katatoni.

Centralnervosa symtom

Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier mnefattade, men var inte
begrinsade till: yrsel, somnloshet, somnolens, nedsatt koncentrationsformaga och onormal andning.
Centralnervosa symtom med mattlig till svar intensitet upplevdes av 19 % (svar hos 2,0 %) av
patienterna jamfort med 9 % (svér hos 1 %) av patienterna som behandlades med kontrollregimer. 1
kliniska studier avbrot 2 % av patienterna som behandlades med efavirenz behandlingen pé grund av
sddana symtom.

Centralnervosa symtom bdrjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och forsvinner
vanligen efter de forsta 2—4 veckorna. [ en studie pé icke-infekterade frivilliga var mediantid till debut
av ett representativt centralnervost symtom efter dosering 1 timme och median for duration var

3 timmar. Centralnervésa symtom kan intréffa oftare nir efavirenz tas i samband med maltider,
mojligen beroende pa forhojda plasmanivaer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sdnggaende
verkar forbattra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under behandlingens forsta veckor
och till patienter med kvarstaende symtom (se avsnitt 4.2). Minskning av dosen eller uppdeling av
den dagliga dosen har inte visat sig ge nagon fordel.



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

Leversvikt

Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkdnnandet av likemedlet, mnefattande fall hos patienter
utan tidigare leversjukdomar eller andra identifierbara riskfaktorer, karakteriserades av snabb
utveckling som, i vissa fall, ledde till organtransplantation eller dod.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstind (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats. Dock har tid till tillslag varierat, och dessa hiandelser kan intraffa flera
ménader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer, framskriden HIV-
infektion eller lAngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen
av detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Awikande laboratorievirden:

Leverenzymer: Forhojningar av ASAT och ALAT till mer &n fem génger 6ver den 6vre gransen for
normalvirdet (ULN) iakttogs hos 3 % av 1 008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5—8 %
efter langtidsbehandling 1 studie 006). Liknande forhojda koncentrationer ségs hos patienter
behandlade med kontrollregimer (5 % efter ldngtidsbehandling). Forhdjningar av GGT till mer &n fem
ganger over ULN iakttogs hos 4 % av alla patienter behandlade med 600 mg efavirenz och hos 1,5-

2 % av patienterna behandlade med kontrollregimer (7 % av patienter behandlade med efavirenz och
3 % av patienter behandlade med kontrollregim efter lingtidsbehandling). Isolerad forekomst av
forhdjd GGT hos patienter som behandlats med efavirenz kan vara en foljd av enzyminduktion. I
langtidsstudien (006) avbrot 1 % av patienterna studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: I kliniska studier visade en subgrupp pa 1 008 patienter en asymtomatisk forhojning av
serumamylasnivd 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 forhdjning av serumamylas dr inte kind.

Metabola parametrar:
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos iblodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn var 1 allménhet jamforbara med de som observerades hos vuxna patienter.
Utslag rapporterades oftare hos barn (59 av 182 barn [32 %] som behandlades med efavirenz) och var
oftare av svarare grad hos barn @n hos vuxna (svara utslag rapporterades hos 6 av 182 [3,3 %] av
barnen). Profylax med lAmplig antihistamin fore inledande av behandling med efavirenz hos barn kan
overvagas.

Andra sarskilda patientgrupper

Leverenzym hos hepatit B- eller C-infekterade patienter: langtidsdata frén studie 006 visar att

137 patienter behandlade med regimer innehdllande 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-antikroppositiva). Bland de



dubbelinfekterade patienterna i studie 006 utvecklades forhojningar av ASAT till mer dn fem ganger
over den vre gransen for ULN-vdrdet hos 13 % av efavirenzbehandlade patienter och hos 7 % av
patienterna i kontrollgruppen, samt forhdjningar av ALAT till mer dn fem génger 6ver den dvre
griansen for ULN-vérdet hos 20 % av patienterna i efavirenzgrupperna och 7 % av patienterna i
kontrollgruppen. Bland de dubbelinfekterade patienterna avbrot 3 % av patienterna med
efavirenzbehandling, samt?2 % av patienterna i kontrollgruppen, studien pa grund av stérningar i
leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Négra patienter som oavsiktligt tagit 600 mg tva ginger per dag har rapporterat dkade centralnervosa
symtom. En patient fick ofrivilliga muskelsammandragningar.

Behandling av 6verdosering med efavirenz bor bestd av allmdnt understddjande atgérder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillférsel av aktivt kol kan
anvéndas for att underlitta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot
mot en dverdos av efavirenz. Eftersom efavirenz dr hdggradigt proteinbundet ar det osannolikt att
dialys ivésentlig grad avlidgsnar signifikanta mingder fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk, ickenukleosider, himmare av
omvint transkriptas, ATC-kod: JOSAGO3

Verkningsmekanism

Efavirenz ar ett NNRTI-lakemedel for HIV-1-infektion. Efavirenz &r en icke-kompetitiv himmare av
HIV-1 omvént transkriptas (RT) och himmar inte signifikant HIV-2 RT eller cellulira DNA-
polymeraser (a, B, y eller d).

Hjirtats elektrofysiologi

Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet utvarderades i en Oppen, positiv och placebokontrollerad,
fixerad enskild sekvens, crossover QT-studie 6ver tre perioder med tre behandlingar hos 58 friska
frivilliga berikade med CYP2B6 polymorfism. Genomsnittligt C,.. for efavirenz hos friska frivilliga
med genotyp CYP2B6 *6/*6 efter administrering av dygnsdoser pa 600 mg i 14 dygn var 2,25 ganger
hogre dn genomsnittligt C,,x som observerades hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6 *1/*1. Ett
positivt samband mellan koncentrationen av efavirenz och QTc-forlingning observerades. Baserat pa
forhallandet mellan koncentration och QTc-tid, var den genomsnittliga QTc-forlingningen och 90 %
konfidensintervalls dvre gréins 8,7 ms och 11,3 ms hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6 *6/*6
efter administrering av dygnsdoser pa 600 mg under 14 dygn (se avsnitt 4.5).


http://www.fimea.fi/

Antiviral aktivitet

Den koncentration av obundet efavirenz som kréavs for 90 till 95 % hdamning av vild-typsisolat eller
zidovudinresistenta laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan 0,46 till 6,8 nM 1
lymfoblastoida cellinjer, perifera mononukleédra 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 i RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var jaimfoérbar med
de 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 (K103N, 18- till 33-faldig resistens). Mer
dn 100-faldig nedsdttning av kdnslighet observerades hos HIV-varianter som uttryckte K103N férutom
andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat frén patienter som fick en
signifikant reboundeffekt av virusméngden 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-positioner 98, 100, 101, 108,
138, 188, 190 eller 225 observerades ocksa, men med lagre frekvens och ofta endast i kombination
med K103N. Monstret for aminosyrasubstitutioner 1 RT associerade med resistens mot efavirenz var
oberoende av andra antivirala likemedel som anvindes 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-likemedel. Tva av tre delavirdinresistenta
kliniska isolat som undersoktes var korsresistenta mot efavirenz och inneholl K 103N -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 beligg for
behandlingssvikt (rebound av virusmédngd) utvirderades med avseende pa kédnslighet 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 proteashammare dr ldg pa grund av de olika mélenzymer
som dr inblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI dr lag pa grund av att de har
olika mélbindningstéllen och olika verkningsmekanismer.

Klinisk effekt

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill
sdga med antal CD4-celler < 50 celler/mm?’, eller pa proteashimmar- eller NNRTI-erfarna patienter.
Klinisk erfarenhet av kontrollerade studier pa4 kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin &r
begransade.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination
med NRTI-likemedel och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusméngd till under
detektionsnivd och dkade 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 per dag. Dosen av indinavir var

1 000 mg var 8:¢ timme i kombination med efavirenz och 800 mg var 8:¢ timme vid anvindning utan
efavirenz. Dosen av nelfinavir var 750 mg givet tre ganger per dag. Standarddoser av NRTI-likemedel
givna var 12:¢ timme anvédndes i samtliga av dessa studier.

Studie 006, en randomiserad, oppen provning jamforde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller
efavirenz + indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1 266 patienter vars kriteria vid



studieintrddet var behandlingsnaivitet gillande efavirenz, lamivudin, NNRTI-likemedel eller
proteashammare. Medelvirdet for CD4-celler 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. I analysen av
responsfrekvensen (avbruten behandling &r lika med terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som
av ndgot skl utgick ur studien eller som hade en utebliven HIV-RNA-métning som antingen foregicks
eller efterfoljdes av en métning dver detekterbar niva, som om de hade HIV-RNA-nivaer 6ver 50 eller

over 400 kopior/ml vid det uteblivna méittillfallet.

Tabell 2: Effektdata for studie 006

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

*NC =F, avbruten behandling = terapisvikt.

b C.I., konfidensintervall.

¢S.E.M., medelvirdets standardavvikelse.

4EFV, 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 forédndring 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-likemedel men inte med proteashimmare eller NNRTI-
lakemedel. Till studie 020 rekryterades 327 patienter som hade behandlats med NRTI-likemedel men
inte med proteashdmmare eller NNRTI-likemedel. Likare var tillaitna att indra sina patienters NRTI-
behandling vid pabdrjad studie. Responsfrekvensen var hogst hos de patienter som bytte NRTI-
behandling.

Tabell 3: Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Studienummer; Responsfrekvens (NC = F*) HIV-RNA i | Genomsnittlig foérdndring

behandlingstid plasma av antalet CD4-celler vid
baseline

Behandlings- n % (95 % % | (95% celler/ | (S.E.M.9)

regimer” C.L) C.L) mm’




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; 24 veckor <400 kopior/ml < 50 kopior/ml

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, avbruten behandling = terapisvikt.

*EFV, efavirenz, ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV,indinavir; NRTI, nukleosidanalog omvéant
transkriptas-hdimmare; NFV, nelfinavir.

°C.I, konfidensintervall for andel patienter med svar.

4S.E.M., medelvirdets standardavvikelse.

-, €j utfort.

Pediatrisk population

Studie A1266922 var en 6ppen studie for att utvardera farmakokinetik, sékerhet, tolerabilitet och
antiviral aktivitet for efavirenz i kombination med didanosin och emtricitabin hos antiretroviralnaiva
och antiretroviralerfarna pediatriska patienter. 37 patienter i aldern 3 manader till 6 ar (i genomsnitt
0,7 ar) behandlades med efavirenz. Vid terapistart var medelvéirdet for plasmanivier HIV-1 RNA
5,88 log;o kopior/ml, medelvéirdet for antalet CD4+-celler var 1 144 celler/mm® och medelvirdet for
andelen CD4+ var 25 %. Den genomsnittliga tiden med studiebehandling var 132 veckor; 27 % av
patienterna avbrot studiebehandlingen fore vecka 48. Med en ITT-analys var de totala andelarna
patienter med HIV-RNA <400 kopior/ml och < 50 kopior/ml vid vecka 48 57 % (21/37) respektive
46 % (17/37). Den genomsnittliga Okningen fran terapistart i antalet CD4+ vid 48 veckor var

215 celler/mm® och den genomsnittliga okningen i andelen CD4+ var 6 %.

Studien PACTG 1021 var en dppen studie for att utvirdera farmakokinetik, sidkerhet, tolerabilitet och
antiviral aktivitet for efavirenz i kombination med didanosin och emtricitabin hos pediatriska patienter
som var antiretroviralnaiva. 43 patienter i aldern 3 manader till 21 ar (i genomsnitt 9,6 ar) doserades
med efavirenz. Vid terapistart var medelvirdet for plasmanivaer HIV-1 RNA 4.8 log;, kopior/ml,
medelvdrdet for antalet CD4+-celler 367 celler/mm?® och medelvirdet for andelen CD4+ 18 %. Den
genomsnittliga tiden med studiebehandling var 181 veckor; 16 % av patienterna avbrot
studiebehandlingen fore vecka 48. Med en ITT-analys var de totala andelarna patienter med HIV-RNA
<400 kopior/ml och < 50 kopior/ml vid vecka 48 77 % (33/43) respektive 70 % (30/43). Den
genomsnittliga Okningen fran terapistart i antalet CD4+-celler vid 48 veckors behandling var

238 celler/mm® och den genomsnittliga okningen i andelen CD4+ var 13 %.

Studien PACTG 382 var en 6ppen studie for att utvirdera farmakokinetik, sdkerhet, tolerabilitet och
antiviral aktivitet for efavirenz i kombination med nelfinavir och en NRTI-medicinering hos
antiretroviralnaiva och NRTI-erfarna pediatriska patienter. 102 patienter i aldern 3 méanader till 16 ar (i
genomsnitt 5,7 dr) behandlades med efavirenz. 87 % av patienterna hade fatt tidigare antiretroviral
behandling. Vid terapistart var medelvédrdet for plasmanivaer HIV-1 RNA 4,57 log,, kopior/ml,
medelvirdet for antalet CD4+-celler 755 celler/mm?® och medelvirdet for andelen CD4+ 30 %. Den
genomsnittliga tiden med studiebehandling var 118 veckor; 25 % av patienterna avbrot
studiebehandlingen fore vecka 48. Med en ITT-analys var de totala andelarna patienter med HIV-RNA
<400 kopior/ml och < 50 kopior/ml vid vecka 48 57 % (58/102) respektive 43 % (44/102). Den
genomsnittliga Okningen fran terapistart i antalet CD4+ vid 48 veckors behandling var 128 celler/mm?
och den genomsnittliga Skningen i andelen CD4+ var 5 %.



5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6-9,1 pM uppnaddes 5 timmar efter tillférsel av

perorala engangsdoser pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga. Dosrelaterade dkningar i
Ciux- och AUC-vérden sags for doser upp till 1 600 mg; okningarna var mindre dn proportionella,
vilket tyder pd minskad absorption vid hdgre doser. Tiden till maximal plasmakoncentration (3—

5 timmar) dndrades inte vid multipeldosering och steady-state plasmakoncentrationer uppnadddes inom
67 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 ging per dag var den genomsnittliga steady-state C..x 12,9 + 3,7 uM (29 %)
[genomsnitt = S.D. (% C.V.)], steady-state Cy;, 5,6 = 3,2 uM (57 %) och AUC 184 £+ 73 pM timme
(40 %).

Pdverkan av mat: Hos oinfekterade frivilliga 6kade AUC och C,,, efter en engangsdos pa 600 mg
efavirenz filmdragerade tabletter med 28 % (90 % konfidensintervall: 22-33 %) respektive 79 %

(90 % konfidensintervall: 58—102 %) da den gavs med en maltid med hog fetthalt, jimfort med under
fasta (se avsnitt 4.4).

Distribution

Efavirenz ar 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 per dag i
minst en manad var koncentrationen i cerebrospinalvitskan mellan 0,26 till 1,19 % (genomsnitt

0,69 %) av motsvarande plasmakoncentration. Detta forhallande ar ungefar 3-falt hdgre dn den icke
proteinbundna (fria) fraktionen av efavirenz i plasma.

Metabolism

Studier pd ménniska och in vitro-studier 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 dr sé 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-enzymet och himmade CYP2D6-
och CYP1A2-enzymerna endast vid koncentrationer vél 6ver de som erholls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isoenzym CYP2B6. Den kliniska inneborden av ett saidant samband &r okdnd. Risken for en okad
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 pa 200-400 mg dagligen i 10 dagar i en ldgre ackumulation &n den
forvantade (22—42 % liagre) och en kortare halveringstid jamfort med engangsdos (se nedan).
Efavirenz har dven visat sig inducera UGT1A1. Exponering av raltegravir (ett UGT1A 1-substrat)
minskar i nirvaro av efavirenz (se avsnitt 4.5, tabell 1). Aven om in vitro data tyder pa att efavirenz
hammar CYP2C9- och CYP2C19-enzymer, finns motségande rapporter med bade dkad och minskad
exponering av substrat till dessa enzymer nir de ges tillsammans med efavirenz in vivo. Nettoeffekten
ndr det ges i kombination &r inte klarlagd.

Eliminering
Efavirenz har en relativt lang halveringstid pa atminstone 52 timmar efter engédngsdos och 40—

55 timmar efter multipla doser. Cirka 14-34 % av enradiomédrkt dos av efavirenz dterfanns i urinen
och mindre &n 1 % av dosen utsondrades i urinen som oftrindrat efavirenz.



Nedsatt leverfunktion

I en endosstudie fordubblades halveringstiden hos en patient med svért nedsatt leverfunktion (Child—
Pugh-klass C), vilket tyder pa mojligheten av en mycket hogre ackumuleringsgrad. En flerdosstudie
visade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for efavirenz hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-klass A) jamfort med kontrollgruppen. Det fanns inte tillrickliga data for
att kunna bestdmma om mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh klass B eller C)
paverkar farmakokinetiken for efavirenz.

Kon, ras, dldre patienter

Trots att begransade data tyder pé att kvinnor liksom patienter frdn Asien och Stillahavs-omrddet kan
exponeras i hogre grad for efavirenz, verkar toleransen inte vara ldgre for efavirenz. Farmakokinetiska
studier har inte gjorts pa dldre patienter.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska parametrarna for efavirenz vid steady-state hos pediatriska patienter forutségs
genom en populationsbaserad farmakokinetisk modell och sammanfattas i tabell 4 genom viktintervall
som motsvarar de rekommenderade doserna.

Tabell 4: Forvintad ste ady-s tate-farmakokinetik for e favire nz (kapslar/kapselinnehall) hos
HIV-infekterade pediatriska patie nter

Kroppsvikt Dos Genomsnittligt Genomsnittligt Genomsnittligt
AUC 9-24) Crax Coin
puM-h pg/ml pg/ml

3,55 kg 100 mg 220,52 5,81 243
5-7.5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 23

20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-325 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,540 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
>40 kg 600 mg 254,78 6,57 2.82

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Efavirenz var inte mutagent eller klastogent i konventionella genotoxicitetsstudier.

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 jaimforbara med de som erhallits hos ménniska. Anencefali och
unilateral anoftalmi med sekundér forstoring av tungan observerades hos ett foster, mikrooftalmi hos
ett annat foster och kluven gom hos ett tredje foster. Inga missbildningar observerades hos foster fran
efavirenzbehandlade rattor och kaniner.

Bilidr hyperplasi observerades hos cynomolgusapor som gavs efavirenz i minst 1 &r vid en dos som
resulterade i genomsnittliga AUC-vérden cirka 2-faldigt hogre dn hos ménniskor som givits den
rekommenderade dosen. Den bilidira hyperplasin tillbakabildades nér medicineringen upphdrde. Bilidr
fibros har observerats hos rattor. Kortvariga krampanfall observerades hos niagra apor som fick
efavirenz i minst 1 r, vid doser som gav AUC-virden i plasma 4—13-faldigt hogre d4n de hos ménniska
som givits den rekommenderade dosen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Karcinogenicitetsstudier visade en dkad incidens av lever- och lungtumérer hos honmdss men inte hos
hanmdss. Mekanismen bakom tumérbildning och den potentiella relevansen for ménniska &r okénda.




Karcinogenicitetsstudier hos hanmdss, han- och honmdss var negativa. Da den karcinogena
potentialen hos midnniska ar okénd, antyder dessa data att den kliniska nyttan av efavirenz uppvager
den potentiella karcinogena risken for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Cellulosa, mikrokristallin (klass 101) (E460)
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa (LH-21)
Laktosmonohydrat

Hydroxipropylcellulosa (lag viskositets klass)
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Krospovidon (typ B)

Natriumlaurilsulfat

Cellulosa, mikrokristallin (klass 200) (E460)
Krospovidon (typ A)

Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Hypromellos (typ 2910) (E464)

Makrogol

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Efavirenz Aurobindo 600 mg filmdragerade tabletter finns i klar PVC-/PVdC-
aluminiumblisterforpackning och vit ogenomskinlig HDPE-burk med ett vitt ogenomskinligt
polypropenlock.

Blisterforpackning: 30 och 90 tabletter
HDPE-burk: 30, 90 och 500 tabletter

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.
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