BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 50 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller 50 mg efavirenz.

Hjélpamne: varje hard kapsel innehaller 28,5 mg laktosmonohydrat.For fullstdndig forteckning 6ver
hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapslar, hérda

Morkgula och vita, med tryck "SUSTIVA" pa den morkgula toppen och "50 mg" pa den vita
underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

SUSTIVA iér indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant immunbristvirus-1
(HIV-1)-infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 ar och aldre.

SUSTIVA ir inte tillrdckligt studerat hos patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill sdga hos
patienter med CD4-tal < 50 celler/mm® eller efter terapisvikt med behandlingsregimer innehéllande
proteashimmare (PI). Aven om korsresistens for efavirenz och proteashimmare inte har
dokumenterats finns det i nuldget inte tillrdckliga effektdata av efterfoljande anvandning av
proteashdmmarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehéllande SUSTIVA.

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

Dosering

Behandling ska initieras av lakare som har erfarenhet av att behandla HIV-infektion.

Samtidig antiretroviral terapi: SUSTIVA maste ges i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Det rekommenderas att SUSTIVA tas pa fastande mage. De forhéjda efavirenzkoncentrationer som
setts efter administrering av SUSTIVA tillsammans med foda kan leda till en 6kning i
biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For att forbéttra toleransen av centralnervosa biverkningar rekommenderas dosering vid sdnggaendet
(se avsnitt 4.8).

Vuxna: rekommenderad doser av SUSTIV A i kombination med en nukleosidanalog omvént
transkriptashdmmare (NRTI) med eller utan en proteashdmmare (se avsnitt 4.5) &r 600 mg peroralt en
gang dagligen.



Dosanpassning: Om SUSTIVA ges tillsammans med vorikonazol, maste underhéllsdosen for
vorikonazol dkas till 400 mg var 12:e timme och dosen for SUSTIV A maste minskas med 50%, dvs
till 300 mg en géng dagligen. Néar behandling med vorikonazol avslutas bor man atergé till den
ursprungliga dosen for efavirenz (se avsnitt 4.5).

Om SUSTIVA ges tillsammans med rifampicin bor en dosdkning for SUSTIVA till 800 mg/dygn
Overvigas (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 oforédndrad i urinen, varfor
effekten pé eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion: Patienter med latt leversjukdom kan behandlas med den normalt
rekommenderade dosen av efavirenz. Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa dosberoende
biverkningar, speciellt avseende centralnervosa symtom (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population (3 - 17 ar ): Rekommenderad dos av SUSTIVA i kombination med en
proteashdmmare och/eller NRTI till patienter som ar mellan 3 och 17 &r gamla visas i

Tabell 1. SUSTIV A harda kapslar ska bara ges till barn som sékert klarar av att svélja harda kapslar.
Séakerhet och effekt av SUSTIV A hos barn under 3 érs élder eller som véiger mindre &n 13 kg har &nnu
inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Alternativ administreringsmetod: for barn som dr minst 3 ar gamla och viger minst 13 kg och vuxna
som inte sékert klarar av att svélja harda kapslar &r SUSTIVA oral 16sning den foredragna
formuleringen. Administrering av kapselinnehallet med en liten méngd (1-2 teskedar) foda kan
Overvigas for patienter som inte tolererar den orala 16sningen. I en smakstudie pa friska vuxna
personer med efavirenz blandat med dppelmos, vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolkserséttning,
fick vindruvssylt det hogsta omdomet for god smak totalt sett. Patienter och vardgivare maste
informeras om att 6ppna kapseln forsiktigt sé att inte kapselinnehéllet spills ut eller sprids i luften. Det
rekommenderas att kapseln hélls vertikalt med locket uppat och att locket dras av fran kapselkroppen.
Kapselinnehallet ska blandas med f6dan i en liten behéllare. Blandningen ska administreras sa snart
som mdjligt, men inte mer dn 30 minuter efter blandning. Efter administrering av blandningen av
efavirenz och foda maste ytterligare en liten méngd (ungefér 2 teskedar) foda tillsdttas den tomma
blandningsbehéllaren, réras om for att 16sa upp kvarvarande lakemedelsrester och administreras till
patienten. Ingen ytterligare foda ska intas under minst 2 timmar efter administrering av efavirenz.
Sakerhets- och tolerabilitetsdata for administrering av kapselinnehallet till pediatriska patienter &r
begrinsade.

Tabell 1
Pediatrisk dos for administrering en ging dagligen*
Kroppsvikt SUSTIVA
kg Dos (mg)
13-<15 200
15-<20 250
20 - <25 300
25-<325 350
32,5-<40 400
> 40 600

*For information om biotillgénglighet for kapselinnehéllet blandat med f6da som vehikel, se
avsnitt 5.2.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot hjilpimne



Efavirenz far inte ges till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) (se
avsnitt 5.2).

Efavirenz far inte ges samtidigt med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid,
bepridil eller ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) eftersom konkurrens om CYP3A4 fran efavirenz kan resultera i himning av
metabolismen med potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel
hjartarytmier, forlangd sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anviandas samtidigt med
efavirenz pé grund av risken for minskade plasmakoncentrationer och minskade kliniska effekter av
efavirenz (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz fér inte anvindas som enda likemedel for behandling av HIV eller ldggas till som enda
substans vid sviktande terapi. Sdsom for alla andra icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTI), utvecklas resistenta virusisolat snabbt om efavirenz ges som monoterapi. Vid val av nytt
(nya) antiretroviralt (antiretrovirala) medel som ska anvéndas i kombination med efavirenz bor hinsyn
tas till potentialen for viral korsresistens (se avsnitt 5.1).

Samtidig behandling med efavirenz och en tablett som innehaller en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat, rekommenderas inte.

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

Patienter ska géras medvetna om att nuvarande antiretroviral behandling, inkluderande efavirenz, inte
har visats hindra risken for 6verforing av HIV till andra vid sexuell kontakt eller vid blodsmitta.
Lampliga forsiktighetsmétt ska vidtas dven fortséttningsvis.

Om antiretroviral medicinering i en kombinationsterapi avbrytes pa grund av missténkt intolerans bor
man allvarligt 6vervéga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas nir symtomen pa intolerans har férsvunnit. Intermittent monoterapi med
efterfoljande aterinséttning av antiretrovirala medel ar inte tillradligt pa grund av 6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag: milda till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa férsvinner
vanligen under fortsatt behandling. Ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra
toleransen och paskynda resolution av hudutslag. Svéra utslag med blésbildning, fuktig deskvamation
eller ulceration har rapporterats hos mindre &n 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 ocksé 6vervigas for att
forhindra utveckling av resistenta virus (se avsnitt 4.8).

Erfarenhet av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med annat antiretroviralt 1ikemedel i
NNRTI-klassen dr begriansad (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 NNRTTI.

Psykiska symtom: psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med efavirenz.
Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar. I synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen.
Efter godkdnnande har det ocksé forekommit rapporter om allvarlig depression, dod genom sjidlvmord,
vanforestéllningar och psykosliknande beteende. Om patienter upplever symtom som allvarlig
depression, psykos eller sjadlvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin likare for att bedoma
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mojligheten att symtom en &r relaterade till anvdndning av efavirenz och i sé fall, avgéra om riskerna
med fortsatt behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervésa symtom: Symtom som inkluderar, men inte &r begriansade till yrsel, somnldshet,
somnolens, forsdmrad koncentrationsformaga och onormal dromaktivitet dr vanliga rapporterade
biverkningar hos patienter som fétt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Centralnervosa symtom uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tvd dagarnas behandling och
upphor vanligtvis efter de forsta 2 — 4 veckorna. Patienterna bor informeras att om de upptriader,
forbéttras dessa vanliga symtom sannolikt vid fortsatt behandling och forebadar inte en senare
aktivering av ndgot av de mindre vanliga psykiska symtomen.

Epileptiska anfall: konvulsioner har observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i samband
med att epileptiska anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras i levern, sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital,
kan plasmanivéerna behdva foljas regelbundet. I en interaktionsstudie, minskade
karbamazepinkoncentrationerna i plasma nér karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet méste iakttas hos alla patienter med epileptiska anfall i anamnesen.

Leverpaverkan: Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkinnande av likemedlet, intréffade hos
patienter utan tidigare leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppfoljning
av leverenzymvérden bor overvégas hos patienter utan ndgon tidigare leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

Effekt av foda: administrering av SUSTIVA tillsammans med foda 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 SUSTIVA intas pé fastande mage, foretradesvis vid singgaendet.

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 uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstdnd eller forviarrande av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter inséttande av antiretroviral kombinationsterapi (CART). Relevanta
exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
pneumoni orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare kédnd som Pneumocystis carinii). Varje symtom
pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid behov.

Lipodystrofi och metabola stérningar: antiviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter. Konsekvenserna pa lang sikt av dessa
forandringar ar for ndrvarande inte kinda. Kunskap om mekanismen &r ofullstandig. Hypoteser finns
om ett samband mellan visceral lipomatos och PI samt lipoatrofi och NRTI. En hogre risk for
lipodystrofi har associerats med individuella faktorer som hog alder samt med likemedelsrelaterade
faktorer som lédngre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar.
Klinisk beddmning bor innefatta utvérdering av fysiska tecken pad omfordelning av fett. Métning av
serumlipider och blodglukos vid fasta bor 6vervégas. Lipidrubbningar bor behandlas pa ett kliniskt
lampligt sétt (se avsnitt 4.8).

Osteonekros: dven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvindning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sé har fall av
osteonekros rapporteras, frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller ldngvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter bor radas att soka lékare ifall
de far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Sarskilda patientgrupper:
Leversjukdom: Efavirenz &r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 5.2) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eftersom

det finns otillrdckligt med data for att utvirdera om dosjustering &r nddviandig. Pa grund av omfattande
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cytokrom P450-medierad metabolism av efavirenz och begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med
kronisk leversjukdom maste forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter med latt
nedsatt leverfunktion. Patienter bor dvervakas noggrant med avseende pé dosrelaterade biverkningar,
sarskilt centralnervésa symtom. Labtester for utvirderande av leversjukdom bor utféras med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Sdkerheten och effekten av efavirenz har inte faststillts hos patienter med betydande underliggande
leverstorning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi 16per 6kad risk for allvarliga 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 bor
Overvakas enligt gdllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom eller om
bestdende forhdjda serumtransaminasvarden pa mer dn 5 génger normalvirdets ovre gréins foreligger,
krévs att fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling vigs mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sddana patienter ska man overviga om behandlingen ska tillfélligt eller helt
avbrytas (se avsnitt 4.8).

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

Njurinsufficiens: farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens.
Emellertid utséndras mindre dn 1% av en efavirenzdos oforéndrad i urinen, varfor effekten pé
eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.2). Erfarenhet av
patienter med svar njursvikt saknas, varfor noggrann 6vervakning med avseende pé sékerheten
rekommenderas i denna population.

Aldre patienter: antalet dldre patienter som utvirderats vid kliniska studier #r otillrickligt for att
avgora om de reagerar annorlunda in yngre patienter.

Pediatrisk population: Efavirenz har inte utvirderats hos barn under 3 ars alder eller som viger mindre
dn 13 kg. Efavirenz ska darfor inte ges till barn under 3 ars alder.

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

Laktos: Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstand bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption. Individer med dessa tillstdnd
kan ta efavirenz oral 10sning, som inte innehaller laktos.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4 och himmar vissa CYP 450-isoenzymer, inkluderande CYP3A4

(se avsnitt 5.2 ). Andra substanser som metaboliseras via CYP3A4 kan f4 minskade
plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Exponeringen for efavirenz kan ocksa
fordndras nir det ges tillsammans med ldkemedel eller foda (till exempel grapefrukt-juice) som
paverkar CYP3A4-aktiviteten.

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) da hdmning av metabolismen av dessa kan leda till allvarliga livshotande héndelser
(se avsnitt 4.3).

Johannesort (Hypericum perforatum): samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller
naturlikemedel innehéllande johannesort dr kontraindicerade. Plasmkoncentrationsnivéder av efavirenz
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kan sjunka vid samtidig anvindning av johannesort beroende pé att johannsort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Om en patient redan anvander
johannesort, avbryt behandlingen med johannesdrt, kontrollera virusnivéeer och om mojligt
efavirenznivéer. Efavirenznivaerna kan 6ka nér anviandningen av johannesort upphor och dosen
efavirenz kan behdva 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 proteashdmmare, andra antiretrovirala medel utover
proteashdmmare och andra icke-antiretrovirala lakemedel visas i Tabell 2 nedan (6kning indikeras
med “1”, minskning med “|” och ingen &dndring med “<"). 90% eller 95% konfidensintervall visas
inom parantes, om uppgift om detta finns. Studier utférdes pa friska individer om inget annat anges.

Tabell 2: Interaktioner mellan efavirenz och andra likemedel

Likemedel, Effekt pa likemedelsnivaer Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,,y,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
ANTI-INFEKTIVA MEDEL
Antiretrovirala medel
Proteashimmare
atazanavir/ritonavir/efavirenz atazanavir (pé eftermiddagen): Samtidig anvédndning av efavirenz
(400 mg en géng dagligen/100 | AUC: «* (| 9-1 10) tillsammans med
mg en gang dagligen/600 mg Chax: T17%* (1 8-127) atazanavir/ritonavir
en gang dagligen, alla Chin: | 42%* (| 31- ] 51) rekommenderas inte. Om
administrerade tillsammans atazanavir behover ges
med foda) tillsammans med ett NNRTI bor en
atazanavir/ritonavir/ efavirenz atazanavir (pé eftermiddagen): dosokning overvégas for bade
(400 mg en géng AUC: «*/** (] 10 - 1 26) atazanavir och ritonavir, till
dagligen/200 mg en géng Chnax: <*/** (1 5-126) 400 mg resp. 200 mg tillsammans
dagligen/600 mg en géng Chin: T 12%%/** (| 16 - 1 49) med efavirenz, patienten bor f6ljas
dagligen, alla administrerade (CYP3A4 induktion). noga.
tillsammans med foda) * jamfort med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg en
géng dagligen pa kvillen utan
efavirenz. Denna minskning i
Chin fOr atazanavir kan paverka
effekten av atazanavir negativt.
** baserat pa historisk
jamforelse
darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Den kliniska signifikansen av
(300 mg tva génger dagligen* AUC : | 13% dessa fordndringar har inte
/100 mg tvd génger dagligen Chin : { 31% faststéllts. Liknande fordndringar
/600 mg en gang dagligen) (CYP3A4-induktion) forviantas vid den godkinda dosen
efavirenz: darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
*lagre an rekommenderad dos AUC : 121% ganger dagligen. Denna
Chnin: T17% kombination b6r anvindas med
(CYP3A4-hamning) forsiktighet.

Se raden om ritonavir nedan.
fosamprenavir/ritonavir/ Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering ar nddvandig
efavirenz farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa ldkemedel. Se
(700 mg tva ganger dagligen/ dven raden om ritonavir nedan.
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)
fosamprenavir/nelfinavir/ Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering &r nédvéndig
efavirenz for nagot av dessa ldkemedel.




Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

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

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

indinavir:

AUC: | 31% (| 8-147)
Chin: | 40%

En liknande minskning i
indinavirexponering sags nir
indinavir 1 000 mg gavs var 8:e
timme tillsammans med
efavirenz 600 mg dagligen,
(CYP3A4induktion).
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

indinavir/ritonavir/efavirenz

(800 mg tva ganger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)

indinavir:

AUC: | 25% (] 16 - | 32)°
Crax: L 17% (1 6- | 26)°

Conin: | 50% (] 40 - | 59)°
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvérdet for
Chnin for indinavir (0,33 mg/1)
vid anvindning tillsammans
med ritonavir och efavirenz var
hogre an det historiska
medelvardet for C,,;,

(0,15 mg/l) ndr indinavir gavs
ensamt i dosen 800 mg var 8:e
timme. Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos
HIV-1-infekterade patienter
(n=6) var i regel jamforbar med
data frén icke-infekterade

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

Ingen dosjustering ar nddvandig
for efavirenz vid samtidig
behandling med indinavir eller
indinavir/ritonavir.

Se dven raden om ritonavir nedan.

frivilliga.
lopinavir/ritonavir mjuka Betydande minskning av Vid samtidig anvindning med
kapslar eller oral lopinavirexponering. efavirenz bor dosdkning dvervigas

16sning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz

(400/100 mg tva génger
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

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

Lopinavirkoncentrationer:
1 30-40%

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

for lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral 16sning med 33%
(4 kapslar/~6,5 ml tva ganger
dagligen istéllet for 3 kapslar/5 ml
tva ganger dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara otillricklig
hos vissa patienter. Dosen for
lopinavir/ritonavir tabletter bor
okas till 500/125 mg tva génger
dagligen nir det ges tillsammans
med 600 mg efavirenz en gang
dagligen.

Se dven raden om ritonavir nedan.




Likemedel,

Effekt pa likemedelsnivier

Rekommendation vid samtidig

i terpigruppsordning Procentuell dndring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
nelfinavir/efavirenz nelfinavir: Ingen dosjustering ar nddvandig

(750 mg var 8:e
timme/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 120% (1 8-134)

Chax: T21% (1 10 -1 33)
Denna kombination tolererades
1 allménhet vil.

for ndgot av dessa lakemedel.

ritonavir/efavirenz
(500 mg tva ganger dagligen/
600 mg en gang dagligen)

ritonavir:

Morgon-AUC: 1 18% (1 6 -
133)

Kvills-AUC: <

Morgon-Cpx: T24% (112 -
138)

Kvills-Cax: <

Morgon-Cpi,: T42% (19 -
186)"

Kvills-Cpin: 1 24% (1 3 - 1 50)°
efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 -1 34)
Chax: T 14% (14 -1 26)

Cunint 125% (1 7 - 1 46)°
(hdmning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nir efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller

600 mg tva ganger dagligen var
kombinationen inte vl
tolererad (till exampel yrsel,
illaméende, parestesi och
forhojda leverenzymer).
Tillréckliga uppgifter om
tolerabilitet for efavirenz med
lagdosritonavir (100 mg en eller
tva ganger dagligen) finns inte
tillgéingliga.

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

saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

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

CCRS-antagonister

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

maravirok:

AUC,,: | 45% (] 38till | 51)
Chax: $ 51% (] 37 till | 62)
Efavirenzkoncentrationer har
inte matts, ingen effekt

Hanvisning till produktresumén for
ldkemedel som innehaller
maravirok.

forvéntas.
Integrashimmare
raltegravir/efavirenz raltegravir: Ingen dosjustering ar nodvandig
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36% for raltegravir

C 12+ l, 21%

Cinax: | 36%
(UGT1A1-induktion)




Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

NRTI och NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifika interaktionsstudier har
inte utforts med efavirenz och
andra NRTI utéver lamivudin,
zidovudin och
tenofovirdisoproxilfumarat.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvéntas inte
eftersom NRTI metaboliseras
via en annan vig dn efavirenz
varfor det dr osannolikt att de
skulle konkurrera om samma
metaboliska enzymer och
eliminationsvégar.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

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

Antimikrobiella medel

azitromycin/efavirenz
(600 mg engangsdos/400 mg en
géng dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

klaritromycin/efavirenz
(500 mg var 12:e
timme/400 mg en géng
dagligen)

klaritromycin:

AUC: | 39% (| 30 - | 46)
Chax: § 26% (] 15-] 35)
klaritromycin-
14-hydroximetabolit:

AUC: 1 34% (1 18 -1 53)
Cax: 149% (132-169)
efavirenz:

AUC: &

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

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

Den kliniska betydelsen av dessa
forandringar i plasmanivaerna for
klaritromycin dr inte kind.
Alternativ till klaritromycin (t ex
azitromycin) kan dvervégas. Ingen
dosjustering for efavirenz ar
nddviandig.

Andra makrolidantibiotika (t ex
erytromycin)/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

Antimykobakteriella medel

rifabutin/efavirenz

(300 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

rifabutin:

AUC: | 38% (] 28 -] 47)
Chax: 4 32% (| 15 - | 46)
Chnin: L 45% (1 31 -] 56)
efavirenz:

AUC: &

Crnax: ©

Chin: | 12% (1 24-11)
(CYP3A4-induktion)

Den dagliga dosen rifabutin bor
okas med 50% vid samtidig
anvéndning tillsammans med
efavirenz. Overvig att dubblera
dosen rifabutin i
behandlingsregimer dér rifabutin
ges 2 eller 3 ganger i veckan
tillsammans med efavirenz.
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Likemedel, Effekt pa likemedelsnivier Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell dndring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
rifampicin/efavirenz efavirenz: Vid samtidig behandling med
(600 mg en géng AUC: | 26% (| 15-] 36) rifampicin, kan en 6kning av

dagligen/600 mg en géng
dagligen)

Chax: § 20% (] 11 -] 28)
Chin: | 32% (| 15 - | 46)
(CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

efavirenzdosen till 800 mg
dagligen ge en exponering
likvardig en daglig dos pa 600 mg
j@mfort med anvéndning utan
rifampicin.Den kliniska effekten av
denna dosjustering har inte
utvirderats tillrackligt. Individuell
tolerabilitet och virologiskt svar
bor beaktas vid dosjusteringen (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for rifampicin.

Antimykotiska medel

itrakonazol/efavirenz
(200 mg var 12:e
timme/600 mg en géng
dagligen)

itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21 -] 53)
Chax: L 37% (1 20 - | 51)
Chin: | 44% (] 27 - | 58)
(sankta itrakonazol-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion)
hydroxiitrakonazol:

AUC: | 37% (] 14 -] 55)
Chax: 1 35% (] 12- | 52)
Chin: | 43% (] 18 - | 60)
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk fordndring.

Eftersom inget rd4d om dos for
itrakonazol kan ges bdr alternativ
antimykotisk behandling
overvagas.

posakonazol/efavirenz posakonazol: Samtidig anvéndning av

--/400 mg en gang dagligen. AUC: | 50% posakonazol och efavirenz bor
Chnax: § 45% undvikas savida inte fordelarna for
(UDP-G induktion) patienten ar storre dn riskerna.

vorikonazol/efavirenz vorikonazol: Nir efavirenz ges tillsammans med

(200 mg tva ganger dagligen/ AUC: | 7% vorikonazol méste underhéllsdosen

400 mg en gang dagligen) Crax: | 61% for vorikonazol okas till 400 mg
efavirenz: tva ganger dagligen och dosen
AUC: 1 44% efavirenz méste minskas med 50%,
Chax: T 38% dvs till 300 mg en gang dagligen.

vorikonazole/efavirenz vorikonazole: Nér behandling med vorikonazol

(400 mg tva génger dagligen/
300 mg en gang dagligen)

AUC: | 7% ( 23-113) *
CmaX: T 23% (l« I- T 53) *
efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 - 1 29) **
*jamfort med enbart 200 mg tva
ganger dagligen

** jamfort med enbart 600 mg
en gang dagligen

(kompetitiv himning av
oxidativ metabolism)

avslutas bor man aterga till den
ursprungliga dosen for efavirenz.

flukonazol/efavirenz
(200 mg en géng
dagligen/400 mg en géng
dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ketokonazol och andra
imidazolinnehallande
antimykotiska medel

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

SYRAREDUCERANDE MEDEL

aluminiumhydroxid- Varken aluminium/magnesium- | Samtidig behandling med
magnesiumhydroxid-simetikon- | hydroxid-antacida eller efavirenz tillsammans med
antacida/efavirenz famotidin dndrade absorptionen | likemedel som é&ndrar gastriskt pH
(30 ml engangsdos/ av efavirenz. forvantas inte paverka

400 mg engangsdos) absorptionen av efavirenz.
famotidin/efavirenz

(40 mg engangsdos/

400 mg engangsdos)

ANGESTDAMPANDE MEDEL

lorazepam/efavirenz lorazepam: Ingen dosjustering dr nddvandig

(2 engangsdos/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 1 7% (11-114)
CmaX: T 16% (T 2- T 32)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIKOAGULANTIA

warfarin/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Warfarins
plasmakoncentration och
effekter kan potentiellt 6kas
eller minskas av efavirenz.

Dosjustering kan behdvas for
warfarin.

ANTIKONVULSIVA MEDEL

karbamazepin/efavirenz
(400 mg en gang
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 - | 33)

Chax: $ 20% (| 15 - | 24)

Chin: 1 35% (] 24 - | 44)
efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 -] 40)
Chax: | 21% (] 15- | 26)

Chin: | 47% (] 41 - 53)
(sdnkta karbamazepin-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion; sdnkta efavirenz-
koncentrationer: CYP3A4-och
CYP2B6-induktion)

AUC vid steady-state, Cp,x och
Cnin fOr den aktiva
karbamazepinepoxidmetabolite
n forblev ofordndrad. Det finns
ingen data avseende samtidig
anvandning med hdgre doser av
nagot av de bida likemedlen.

Ingen dosrekommendation kan ges.
Alterntiv antikonvulsiv behandling
bor overvégas.
Plasmakoncentrationer av
karbamazepin bor f6ljas
regelbundet.

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
utgor substrat for CYP450-
isoenzymer nér de ges samtidigt
med efavirenz.

Nir efavirenz ges tillsammans med
antikonvulsiva medel som utgor
substrat for CYP450-isoenzymer
bor plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva lakemedlen f6ljas
regelbundet.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

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

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

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

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvantas inte
eftersom vigabatrin och
gabapetin utelsutande
elimineras i ofordandrad form i
urinen varfor det dr osannolikt
att de skulle konkurrera om
samma metaboliska enzymer
och eliminationsvagar som
efavirenz.

Ingen dosjustering ar nodvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI)

sertralin/efavirenz

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

sertralin:

AUC: | 39% (] 27 -] 50)
Chax: | 29% (] 15 - | 40)
Chin: | 46% (| 31 -] 58)
efavirenz:

AUC: &

Cax: T 11% (1 6 - 1 16)
Cmin: Ad

(CYP3A4-induktion)

Dosokningar av sertralin bor
anpassas efter kliniskt svar.

Ingen dosjustering av efavirenz &r
nodvéndig.

paroxetin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering ar nddvandig
(20 mg en géng farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa lakemedel.
dagligen/600 mg en gang

dagligen)

fluoxetin/efavirenz Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering dr ndodvindig

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

for ndgot av dessa ldkemedel.

ANTIHISTAMINER

cetirizin/efavirenz
(10 mg engangsdos/600 mg en
gang dagligen)

cetirizin:

AUC: &

Chax: | 24% (] 18- | 30)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns"

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
KARDIOVASKULARA MEDEL
Kalciumantagonister
diltiazem/efavirenz diltiazem: Dosjustering av diltiazem bor
(240 mg en géng AUC: | 69% (1 55-179) anpassas efter kliniskt svar (se
dagligen/600 mg en géng Chnax: | 60% (] 50 - | 68) produktresumén for diltiazem).
dagligen) Chin: | 63% (] 44 -1 75) Ingen dosjustering dr nodvandig

desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (] 59 - | 84)
Chax: | 64% (] 57 -1 69)
Chin: | 62% (] 44 -1 75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37% (| 17 -] 52)
Cmax: »L 28% (l 7 - l 44)
Chin: 1 37% () 17 - 52)
efavirenz:

AUC: 1 11% (15-118)
Cmax: T 16% (T 6 - T 26)
Conin: 1 13% (1 1-126)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar
anses inte vara kliniskt
signifikant.

for efavirenz.

verapamil, felodipin, nifedipin
och nikardipin

Interaktion &r inte studerad.

Nir efavirenz ges samtidigt med
en kalciumantagonist som utgdr
substrat for CYP3A4-enzym
finns risk for séankt
plasmakoncentration av

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

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

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

AUC: | 43% (] 34 -] 50)
Conan: 1 12% (1 1 - | 26)
2-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 35% (] 13 - | 40)
Cmax: l« 13% (l« 0- l« 23)
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (L 0-]31)
Cunat 1 47% (1 9- | 51)
Total méngd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:

AUC: | 34% (] 21 -] 41)
Cmax: l« 20% (l 2- ~L 26)

regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara nddvandigt
(se produktresumé for
atorvastatin). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for efavirenz.

pravastatin/efavirenz

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

pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 - | 57)
Chax: | 18% (1 59-112)

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara nddvandigt (se
produktresumé for pravastatin).
Ingen dosjustering ar nddvandig
for efavirenz.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

simvastatin/efavirenz
(40 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

simvastatin:

AUC: | 69% (] 62 -] 73)
Cinax: | 76% (| 63 - | 79)
simvastatinsyra:

AUC: | 58% (] 39-] 68)
Cuax: | 51% (] 32- | 58)
Total méngd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:

AUC: | 60% (| 52 -] 68)
Crax: L 62% (] 55-178)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
paverkade inte efavirenz AUC-
eller C,,.c-virden

Kolesterolnivéer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara nddvéndigt
(se produktresumé for simvastatin).
Ingen dosjustering dr ndodvindig
for efavirenz.

rosuvastatin/efavirenz

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

Ingen dosjustering dr ndodvindig
for ndgot av dessa ldkemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

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

etinylestradiol:

AUC: &

Cmax: <

Chin: | 8% (1 14 till | 25)
norelgestromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64% (] 62 till | 67)
Cuax: | 46% (| 39 till | 52)
Chin: | 82% (] 79 till | 85)

levonorgestrel (aktiv metabolit):

AUC: | 83% (] 79 till | 87)
Cuax: | 80% (| 77 till | 83)
Chin: | 86% (| 80 till | 90)
(induktion av metabolism)
efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.

Den kliniska betydelsen av
dessa interaktioner dr inte kind.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

Injektion: depo-
medroxyprogesteronacetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg im enkeldos DMPA)

I en treménaders
interaktionsstudie sdgs inga
vésentliga skillnader mellan
patienter som fick efavirenz-
innehéllande antiretroviral
behandling och personer som
inte fick nagon antiretroviral
behandling vad giller
farmakokinetiska parametrar for
MPA. I en annan studie sags
liknande resultat,
plasmanivéaerna av MPA
varierade dock mer i denna
studie jamfort med den forsta. I
bada studierna var
plasmanivaerna for progesteron
fortsatt 14ga hos patienter som
behandlades med efavirenz och
DMPA, vilket kan forvéantas vid
forhindrad dgglossning.

Eftersom den tillgdngliga
informationen ar begrinsad, ska en
tillforlitlig barridirmetod for
antikonception anviandas utover
hormonellaantikonceptionsmedel
(se avsnitt 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering av
etonogestrel kan forvéntas
(CYP3A4-induktion). Efter
marknadsforing har det
forekommit enstaka rapporter
om otillracklig
antikonceptionell effekt med
etonogestrel hos
efavirenzexponerade patienter.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

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

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering med
immunosuppressiva kan

Dosjustering med det
immunosuppressiva medlet kan
behovas. Koncentrationer av det

sirolimus)/efavirenz forvantas (CYP3A4-induktion). | immunosuppressiva medlet bor
Dessa immunosuppressiva foljas noga i minst tva veckor (tills
medel forvéntas inte paverka koncentrationen stabiliserats), detta
exponeringen av efavirenz. rekommenderas nir behandling
med efavirenz paborjas eller sitts
ut.
OPIOIDER
metadon/efavirenz metadon: Patienter bor kontrolleras avseende

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

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

Crax: § 45% (] 25 -1 59)
(CYP3A4-induktion)

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

tecken pa abstinenssymtom och
deras metadondos dkas om det
krévs for att lindra
abstinenssymtom.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,,,,
Chin med konfidensintervall
om det finns"

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
buprenorfin/naloxon/efavirenz | buprenorfin: Trots minskningen i buprenorfin-
AUC: | 50% exponering, uppvisade ingen
norbuprenorfin: patient utséttningssymtom.
AUC: | 71% Dosjustering for buprenorfin eller
efavirenz: efavirenz ar antagligen inte

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

nodvindig da preparaten ges
samtidigt.

* 90% konfidensintervall om inget annat anges.
® 95% konfidensintervall.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hs vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Efavirenz bor inte anvéndas under graviditet, sdvida det inte finns négra andra lampliga
behandlingsmojligheter.

Kvinnor i fertil lder: Kvinnor som tar efavirenz ska undvika att bli gravida. Antikonceptionsmedel av
barridrtyp ska alltid anvédndas i kombination med andra antikonceptionsmetoder (till exempel perorala
eller andra hormonella antikonceptionsmedel). D4 efavirenz har lang halveringstid rekommenderas
lampliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad behandling med efavirenz. Kvinnor i
fertil alder ska genomga graviditetstest innan efavirenz sitts in.

Graviditet: Det finns endast begrénsade data fran anvdndning av efavirenz hos gravida kvinnor. Efter
godkénnandet av ldkemedlet finns erfarenhet fran utfallet av fler &n 400 graviditeter i ett antiretroviralt
graviditetsregister. Prospektiva rapporter med efavirenzexponering som del av en antiretroviral
kombinationsbehandling under forsta trimestern, visar inte nagot specifikt missbildningsmonster. Ett
mindre antal fall av neuralrorsdefekter, aven meningomyelocele, har rapporterats till registret. De
flesta neuralrorsdefekterna var enstaka retrospektiva fallrapporter, kausalsamband kan inte uteslutas
men har heller inte kunnat faststillas. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet inkluderande
uttalade teratogena effekter (se avsnitt 5.3).

Amning: Studier pa réttor har visat att efavirenz utséndras i mjolk i koncentrationer mycket hégre én i
moderdjurets plasma. Det dr inte ként om efavirenz utsondras i modersm;jolk. Eftersom djurstudier
tyder pa att substansen kan passera 6ver i brostmjolk, sd rekommenderas att modrar som tar efavirenz
inte ammar sina barn. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor inte ska amma sina spddbarn
under ndgra omsténdigheter for att undvika 6verforing av HIV.

Fertilitet: Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos ratta har endast utvérderats vid
dosexponeringar som dr desamma eller ldgre dn de som uppnas hos méanniska nir man ger
rekommenderade doser av efavirenz. | dessa studier forsdmrade inte efavirenz parning eller fertilitet
hos han- och honrattor (doser upp till 100 mg/kg, tva gdnger dagligen) och paverkade inte sperma eller
avkomma hos behandlade hanréttor (doser upp till 200 mg, tva génger dagligen).
Reproduktionsférmagan hos avkomma fran honréttor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Efavirenz kan ge yrsel, nedsatt koncentrationsforméaga och/eller somnolens. Patienter bor instrueras att

de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framfora fordon eller handha maskiner om de
upplever dessa symtom.
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4.8 Biverkningar
a. Sammanstélining av sékerhetsprofilen

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 méttlig svarhetsgrad rapporterat hos
minst 5% av patienterna hudutslag (11,6%), yrsel (8,5%), illamaende (8,0%), huvudvirk (5,7%) och
trétthet (5,5%). De mest patagliga biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och
centralnervésa symtom. Centralnervosa symtom borjar vanligtvis strax efter behandlingsstart och
forsvinner vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Svéra hudreaktioner som Stevens-Johnsons
syndrom och erythema multiforme, psykiatriska biverkningar inklusive svar depression, déd genom
sjalvmord och psykosliknande beteende och kramper har rapporterats hos patienter som behandlats
med efavirenz. Administrering av SUSTIVA tillsammans med foda kan 6ka exponeringen av
efavirenz, vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsprofilen 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 ndgon ny sédkerhetsproblematik.

b. Tabell Gver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta mojliga samband med behandlingen
(baserat pa undersokarnas tillskrivelse), som rapporterats i kliniska prévningar 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 ocksa listade med kursiv stil.

Frekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000) eller mycket sillsynta

(< 1/10 000).

Immunsystemet

mindre vanliga hypersensitivitet

Psykiska storningar

vanliga abnormala drommar, angest, depression,
insomnia*
mindre vanliga affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand,

euforisk sinnesstimning, hallucination, mani,
paranoia, psykosi, suicidforsok, suicidtankar

sillsynta vanforestallning*, neuros*, fullbordat
sjalvmord**

Centrala och perifera nervsystemet

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

mindre vanliga agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination,
konvulsioner, onormalt tinkande, tremor*
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mindre vanliga dimsyn

mindre vanliga tinnitus®, vertigo

mindre vanliga blodvallning*

vanliga buksmarta, diarré, illaméende, krakningar

mindre vanliga pankreatit

mindre vanliga akut hepatit

sallsynta leversviktH*

mycket vanliga utslag (11,6%)*

vanliga klada

mindre vanliga erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom*

sillsynta fotoallergisk dermatit*

mindre vanliga gynekomasti

vanliga trétthet

*Se avsnitt c. Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.
*Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkannandet av lakemedlet,
frekvenserna bestamdes utifran data fran 16 kliniska studier (n=3969).

“Dessa biverkningar identifierades genom &vervakning efter godkénnandet av likemedlet men
rapporterades inte som ldkemedelsrelaterade hindelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska
studier. Frekvenskategorin "sdllsynta" definierades enligt " Riktlinje géllande produktresumé (SmPC)
(daterad september 2009)" baserat pa ett Gvre uppskattat grinsviarde av det 95%-iga
konfidensintervallet for 0 hdndelser givet antalet personer som behandlats med efavirenz i dessa
kliniska studier (n=3969).

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

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% avbrét behandlingen pa grund av
utslag. Forekomsten av erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var cirka 0,1%.

Utslagen &r vanligen milda till méttliga makulopapulédra hudutslag som upptrider inom de forsta tva
veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter férsvinner utslagen inom
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en ménad vid fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan ater séttas in hos patienter som avbrutit
behandlingen pé grund av utslag. Anvéndning av ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider
rekommenderas nir efavirenz aterinsatts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala medel 1
NNRTI-klassen &r begriansad. Rapporterade fall av dterkommande utslag efter byte fran nevirapin- till
efavirenzbehandling, primért baserat pa retrospektiv kohortdata fran publicerad litteratur, varierar
mellan 13% och 18%, vilket dr jamforbart med antalet som observerats hos patienter behandlade med
efavirenz i kliniska studier. (Se avsnitt 4.4).

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

Efavirenzregim Kontrollregim
(n=1008) (n=635)

- djup depression 1,6% 0,6%
- sjdlvmordstankar 0,6% 0,3%
- sjdlvmordsforsok utan dodlig utgéng 0,4% 0%

- aggressivt beteende 0,4% 0,3%
- paranoida reaktioner 0,4% 0,3%
- maniska reaktioner 0,1% 0%

Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar med en frekvens av de ovanstaende mellan 0,3% for maniska reaktioner till 2,0% for
bade djup depression och sjdlvmordstankar. Efter godkédnnandet av ldkemedlet har det ocksé
forekommit rapporter om dod genom sjélvmord, vanforestillningar och psykosliknande beteende.

Centralnervdsa symtom: Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier
innefattade, men var inte begriansade till: yrsel, somnldshet, somnolens, nedsatt koncentrationsforméga
och onormal dromaktivitet. Centralnervosa symtom med maéttlig till svér intensitet upplevdes av 19%
(svér 2,0%) av patienterna jamfort med 9% (svér 1%) av patienterna som behandlades med
kontrollregimer. I kliniska studier avbrot 2% av patienterna som behandlades med efavirenz
behandlingen pé grund av sadana symtom.

Centralnervosa symtom bdrjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och forsvinner
vanligen efter de forsta 2 - 4 veckorna. I en studie pa 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 intraffa oftare nir efavirenz tas i samband med maltider
mojligen beroende pa forhdjda plasmanivéer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sdnggaende
verkar forbéttra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under behandlingens forsta veckor
och till patienter med kvarstidende symtom (se avsnitt 4.2). Minskning av dosen eller uppdelning av
den dagliga dosen har inte visat sig ge ndgon fordel.

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

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

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska

eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta (se avsnitt 4.4).

Lipodystrofi och metaboliska stérningar: antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter, inkluderande minskning av perifert och
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facialt subkutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och dorsocervikal
fettackumulering (“buffalo hump”).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metaboliska storningar saisom
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi
(se avsnitt 4.4).

Osteonekros: fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller l&ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling
(CART). Frekvensen av detta ar okénd (se avsnitt 4.4).

Awvikande laboratorievarden:

Leverenzymer: forhdjningar av aspartat-aminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT)
till mer &n fem ganger 6ver den dvre gransen for normalvérdet (ULN) iakttogs hos 3% av

1008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5-8% efter langtidsbehandling i studie 006).
Liknande forhdjningar ségs hos patienter behandlade med kontrollregimer (5% efter
langtidsbehandling). Férhojningar av gamma-glutamyltransferas (GGT) till mer dn fem ganger dver
ULN iakttogs hos 4% av alla patienter behandlade med 600 mg efavirenz och 1,5-2% av patienterna
behandlade med kontrollregimer (7% av patienter behandlade med efavirenz och 3% av patienter
behandlade med kontrollregim efter l1&ngtidsbehandling). Isolerad forekomst av forhdjd GGT hos
patienter som behandlats med efavirenz kan vara en f6ljd av enzyminduktion. I langtidsstudien (006)
avbrot 1% av patienterna i varje behandlingsgrupp studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: I kliniska studier visade en subgrupp pa 1008 patienter en asymtomatisk forhojning av
serumamylasniva som var 1,5 génger storre dn den 6vre gransen for normalvardet (ULN) hos 10% av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6% av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den
kliniska betydelsen av asymtomatisk forh6jning av serumamylas dr inte kind.

Lipider: forhdjda totalkolesterolvarden pa 10 - 20% har observerats hos néagra icke-infekterade
frivilliga som erhallit efavirenz. I kliniska prévningar med olika efavirenz-innehallande regimer vid
behandling av tidigare obehandlade patienter, 6kade totalkolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider
under en 48 veckors behandling (21 - 31%, 23 - 24% respektive 23 — 49%). Andelen patienter med ett
totalkolesterol/HDL-kolesterol forhallande storre &n 5 var ofordndrad. Omfattningen av &dndringar i
lipidnivaer kan paverkas av faktorer sésom behandlingens ldngd och andra komponenter i den
antiretrovirala regimen.

Cannabinoidtestinteraktion: efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva
cannabinoidtestresultat i urin har rapporterats hos icke-infekterade frivilliga som erholl efavirenz.
Falska positiva testresultat har endast observerats med CEDIA DAU Multi-Level THC-analys som
anviands for screening. Detta har ej observerats med andra testade cannabinoidanalysmetoder
inkluderande analysmetoder som anvinds for att bekréfta positiva resultat.

d. Pediatrisk population:

biverkningar hos barn var i allminhet jamforbara med de som observerades hos vuxna patienter.
Utslag rapporterades oftare hos barn (i en klinisk studie inkluderande 57 barn som fick efavirenz under
en period om 48 veckor rapporterades utslag hos 46%) och var oftare av svarare grad hos barn &n hos
vuxna (allvarliga utslag rapporterades hos 5,3% av barnen). Profylax med lamplig antihistamin fore
inledande av behandling med efavirenz hos barn kan évervigas. Aven om centralnervdsa symtom 4r
svara for yngre barn att rapportera verkar de vara mindre vanliga hos barn, och var generellt milda. I
en studie med 57 barn upplevde 3,5% av patienterna centralnervosa symtom av mattlig intensitet,
framforallt yrsel. Inget barn hade allvarliga symtom eller behdvde avbryta behandlingen pa grund av
centralnervdsa biverkningar.

e. Andra sarskilda patientgrupper
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Leverenzym hos hepatit B eller C dubbelinfekterade patienter: Langtidsdata fran studie 006 visar att
137 patienter behandlade med regimer innehéllande efavirenz (behandlingstid i median 68 veckor) och
84 patienter behandlade med kontrollregim (behandlingstid i median 56 veckor), var seropositiva vid
screening for hepatit B (ytantigenpositiva) och/eller hepatit C (hepatit C-antikroppositiva). Bland de
dubbelinfekterade patienterna i studie 006 utvecklades forhojningar av ASAT till mer &n fem ganger
over den Ovre gransen for normalvérdet (ULN) hos 13% av efavirenzbehandlade patienter och hos 7%
av patienterna i kontrollgruppen, samt forhojningar av ALAT till mer &n fem ganger 6ver den Ovre
gransen for normalvérdet (ULN) hos 20% av patienterna i efavirenz-grupperna 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 storningar i
leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

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

Behandling av 6verdosering med efavirenz bor besta av allmént understodjande atgiarder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillforsel av aktivt kol kan
anvindas fOr att underlétta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot
mot en Overdos av efavirenz. Eftersom efavirenz ar hoggradigt proteinbundet ar det osannolikt att
dialys i vésentlig grad avldgsnar signifikanta mingder fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke nukleosidanaloger.
ATC kod: JOSAGO03

Verkningsmekanism: efavirenz &r en NNRTI av HIV-1. Efavirenz &r en icke-kompetitiv himmare av
HIV-1 omvént transkriptas (RT) och hdmmar inte signifikant HIV-2 RT eller celluldira DNA-
polymeraser (o, B, y eller ).

Antiviral aktivitet: den koncentration av obundet efavirenz som kréavs for 90 till 95% hdamning av
vild-typsisolat eller zidovudin-resistenta laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan
0,46 till 6,8 nM i lymfoblastoida cell-linjer, perifera 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 1 RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var
jémforbar med de som ségs 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 (L1001,
17- till 22-faldig resistens) och en lysin-till-aspargin vid position 103 (K103N, 18- till 33-faldig
resistens). Mer dn 100-faldig nedséttning av kénslighet observerades hos HIV-varianter som uttryckte
K103N forutom andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat fran 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 ockséd, men med ldgre frekvens och ofta endast i kombination
med K103N. Monstret for aminosyrasubstitutioner i RT associerade med resistens mot efavirenz var
oberoende av andra antivirala likemedel som anvéndes i kombination med efavirenz.
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Korsresistens: korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin i cellkultur visade att
K103N-substitutionen ger forlust av kanslighet for alla tre NNRTI. Tva av tre delavirdin-resistenta
kliniska isolat som undersoktes var korsresistenta mot efavirenz och innehdll K103N-substitutionen.
Ett tredje isolat som bar pa en substitution vid position 236 av RT var inte korsresistent mot efavirenz.

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

Risken for korsresistens mellan efavirenz och proteashimmare ér 1ag p& grund av de olika malenzymer
som dr inblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI dr 1ag pa grund av att de har
olika mélbindningstillen och olika verkningsmekanismer.

Kliniska effekter:

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill
siga med antal CD4-celler < 50 celler/mm’, eller pa proteashimmar- eller NNRTI-erfarna patienter.
Klinisk erfarenhet av kontrollerade studier pd kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin ar
begrinsade.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination
med NRTI och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusméngd till under detektionsniva
och 6kade CD4-lymfocyter hos tidigare obehandlade och hos NRTI-erfarna HIV-infekterade patienter.
1 020 studien visades liknande effekt hos NRTI-erfarna patienter under 24 veckor. I dessa studier var
dosen av efavirenz 600 mg en gang dagligen; dosen av indinavir var 1000 mg var 8:e timme i
kombination med efavirenz och 800 mg var 8:e timme vid anvindning utan efavirenz. Dosen av
nelfinavir var 750 mg givet tre ganger dagligen. Standarddoser av NRTI givna var 12:e timme
anvindes i samtliga av dessa studier.

Studie 006, en randomiserad, 6ppen provning jaimforde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller
efavirenz + indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1 266 patienter vars kriteria vid
studieintrddet var behandlingsnaivitet gillande efavirenz, lamivudin, NNRTI och PI. Medelvérdet for
cellniva vid terapistart var 341 celler/mm® och medelvirdet for HIV-RNA nivaer vid terapistart var
60 250 kopior/ml. Effektdata for studie 006 i en subgrupp bestdende av 614 patienter vilka inkluderats
i minst 48 veckor visas i tabell 3. I analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ar lika med
terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som av nagot skil utgick ur studien eller som hade en
utebliven HIV-RNA-mitning som antingen foregicks eller efterfoljdes av en métning 6ver detekterbar
niva, som om de hade HIV-RNA-nivéer 6ver 50 eller 6ver 400 kopior/ml vid det uteblivna
mattillfallet.

Tabell 3: Effektdata for studie 006
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Responsfrekvens (NC=F ) Genomsnittlig

HIV-RNA i plasma forandring av
antalet CD4-celler

fran baseline

<400 kopior/ml <50 kopior/ml celler/mm

(95% C.1.%) (95% C.1.%) (S.EM.)¢
Behandlings n 48 veckor 48 veckor 48 veckor
regimer’
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11.8)
EFV+IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%) (11.3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12.3)

*NC=F, avbruten behandling = terapisvikt

b C.L, konfidensintervall

¢S.E.M., medelvirdets standardavvikelse

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

Langtidsresultat av studie 006 (160 patienter fullgjorde studien med behandlingen EFV+IDV,

196 patienter med EFV+ZDV+3TC och 127 patienter med IDV+ZDV+3TC) vid 168 veckor antyder
varaktigt svar vad géller andelen patienter med HIV-RNA < 400 kopior/ml, HIV-RNA < 50 kopior/ml
och vad giller genomsnittlig fordndring fran ingédngsvérdet av CD4 cellantal.

Effektdata for studierna ACTG 364 och 020 visas i tabell 4. Till studie ACTG 364 rekryterades

196 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Till studie 020
rekryterades 327 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Lakare var
tilldtna att &ndra sina patienters NRTI-behandling vid paborjad studie. Responsfrekvensen var hogst
hos de patienter som bytte NRTI-behandling.

Tabell 4: Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Responsfrekvens (NC = F?) Genomsnittlig
HIV-RNA i plasma fordandring av antalet
CD4-celler vid
baseline
Studienummer/ n % (95% C.1.% %  (95%C.L) celler/ (S.EM.Y
Behandlings- mm’
Regimer”
Studie ACTG 364 < 500 kopior/ml < 50 kopior/ml
48 veckor
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) - --- 94 (13,6)
Studie 020 <400 kopior/ml < 50 kopior/ml
24 veckor
EFV + IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

*NC =F, avbruten behandling = terapisvikt

PEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosidanalog omvént transkriptas-hdmmare;
NFV, nelfinavir

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

43 E.M., medelvirdets standardavvikelse.

---, ¢j utfort
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Pediatrisk population: ACTG 382 &r en pagaende icke jimforande studie pd 57 NRTI-erfarna
pediatriska patienter (3 - 16 ar) for att karakterisera farmakokinetik, antiviral aktivitet och sékerhet av
efavirenz i kombination med nelfinavir (20 - 30 mg/kg tre ganger dagligen) och en eller flera NRTI.
Initialdosen av efavirenz motsvarade en 600 mg-dos (dosen justerad utifrdn berdknad kroppsstorlek
baserad pa vikt). Responsfrekvensen, baserat p4 NC = F-analyser pa andel patienter som hade
plasmanivaer HIV-RNA < 400 kopior/ml vid 48 veckor var 60% (95% C.1. 47, 72) och 53% (C.L

40, 66) baserat pa procentandel av patienterna med plasma HIV-RNA < 50 kopior/ml. Medelvérdet av
antalet CD4-celler 6kade med 63 + 34,5 celler/mm’ fran basnivan. Varaktigheten av terapisvaret
liknade den som setts hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6 - 9,1 uM uppnaddes 5 timmar efter
tillforsel av perorala engangsdoser pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga.
Dosrelaterade dkningar i Cpex och AUC sigs for doser upp till 1 600 mg. Okningarna var mindre in
proportionella, vilket tyder pa minskad absorption vid hogre doser. Tiden till maximal
plasmakoncentration (3 - 5 timmar) &dndrades inte vid multipeldosering och steady-state
plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6 - 7 dagar.

Hos HIV-infekterade patienter var genomsnittlig Cy.x, genomsnittlig Cp, och genomsnittlig AUC
linjara med dagliga doser pa 200 mg, 400 mg och 600 mg vid steady-state. Hos 35 patienter som fick
efavirenz 600 mg en géng dagligen var den genomsnittliga steady-state Cp.x 12,9 £3.7 uM (29%)
[mean £ S.D. (% C.V.)], steady-state Cpi, 5,6 = 3.2 uM (57%), och AUC 184 + 73 uM - timme (40%).

Paverkan av foda: biotillgéingligheten av en engdngsdos om 600 mg efavirenz hirda kapslar hos
icke-infekterade frivilliga 6kade med 22% respektive 17%, nér den gavs med en méltid med hog
fetthalt eller normal sammanséttning, jamfort med biotillgédngligheten av en 600 mg dos given under
fasta (se avsnitt 4.4).

Biotillganglighet for innehallet i harda kapslar blandat med féda som vehikel: AUC for efavirenz
administrerat till friska vuxna i form av kapselinnehall fran tre 200 mg harda kapslar blandat med

2 teskedar foda (dppelmos, vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolksersittning) uppfyllde
bioekvivalenskriterierna for AUC vid jaimforelse med intakt kapselformulering administrerad under
fasta.

Distribution: efavirenz dr hoggradigt bundet (cirka 99,5 - 99,75%) till humana plasmaproteiner,
foretrddesvis albumin. Hos HIV-1-infekterade patienter (n = 9) som fick efavirenz 200 till 600 mg en
géng dagligen 1 minst en méanad var koncentrationen i cerebrospinalvitskan mellan 0,26 till 1,19%
(genomsnitt 0,69%) av motsvarande plasmakoncentration. Detta forhéllande ar ungefér 3-falt hdgre dn
den icke proteinbundna (fria) fraktionen av efavirenz i plasma.

Biotransformation: studier p4 méanniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att
efavirenz huvudsakligen metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade metaboliter med
efterfoljande glukuronidering av dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter dr sa gott som
inaktiva mot HIV-1. In vitro-studierna tyder pé att CYP3A4 och CYP2B6 ér de isoenzymer som
huvudsakligen star for efavirenzmetabolismen, och att efavirenz hammar P450-isoenzymerna 2C9,
2C19 och 3A4. T in vitro studier himmade efavirenz inte CYP2E1 och himmade CYP2D6 och
CYP1A2 endast vid koncentrationer vl 6ver de som erholls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isoenzym CYP2B6. Den kliniska innebdrden av ett sddant samband ar okdnd. Mojligheten for en
okad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visat sig inducera P450-enzymer, resulterande i induktion av dess egen metabolism. Hos
icke-infekterade frivilliga resulterade multipla doser pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en lagre
ackumulation dn den forvantade (22 - 42% lagre) och en kortare terminal halveringstid jaimfort med
engangsdos (se nedan).
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Elimination: Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pa atminstone 52 timmar efter
engangsdos och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 - 34% av en radiomarkt dos av efavirenz
aterfanns i urinen och mindre &n 1% av dosen utsondrades i urinen som oforiandrat efavirenz.

Nedsatt leverfunktion: I en endosstudie fordubblades halveringstiden hos den enda patient med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C), vilket tyder p4 mdjligheten av en mycket hogre
ackumuleringsgrad. En flerdosstudie visade ingen signifikant effekt pd farmakokinetiken for efavirenz
hos patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A) jamfort med kontrollgruppen. Det
fanns inte tillrdckliga data for att kunna bestimma om mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh klass B eller C) paverkar farmakokinetiken for efavirenz.

Kon, ras, aldre: Trots att begransade data tyder pa att kvinnor liksom patienter fran Asien och
Stillahavs-omradet kan exponeras i hogre grad for efavirenz, verkar toleransen inte vara lagre for
efavirenz. Farmakokinetiska studier har inte gjorts pa dldre.

Pediatrisk population:

Hos 49 pediatriska patienter som erhéllit motsvarande en dos om 600 mg av efavirenz (dosen justerad
utifran berdknad kroppsstorlek baserad pa vikt), var steady-state Cax 14,1 uM, steady-state Cpi,

5,6 uM och AUC 216 uM - timme. Farmakokinetiken for efavirenz hos pediatriska patienter var
jamforbar med den hos vuxna.

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

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos rattor. Missbildningar observerades hos

3 av 20 foster/nyfodda fran efavirenzbehandlade cynomolgus-apor som gavs doser som resulterade i
plasmakoncentrationer av efavirenz jamforbara med de som erhéllits hos ménniska. Anencefali och
unilateral anoftalmi med sekundér forstoring av tungan observerades hos ett foster, mikrooftalmi hos
ett annat foster och kluven gom hos ett tredje foster. Inga missbildningar observerades hos foster fran
efavirenzbehandlade réattor och kaniner.

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

Karcinogenicitetsstudier visade en 6kad incidens av lever- och lungtumérer hos honmdss men inte hos
hanmoss. Mekanismen bakom tumdrbildning och den potentiella relevansen for ménniska &r okénda.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselkérna
Natriumlaurilsulfat

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Natriumstérkelseglykolat
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Kapselhdlje:
Gelatin

Natriumlaurilsulfat
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Kiseldioxid (E551)

Blécktryck:
Koschenill-karminsyra (E120)

Indigokarmin (E132)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel kraver inga séirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar typ HDPE med barnsikert polypropenlock. Burk med 30 hérda kapslar i en ytterkartong.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga speciella.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park, Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/001 - burk

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 28 maj 1999
Datum for senaste fornyat godkidnnande: 28 maj 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 100 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehéller 100 mg efavirenz.
Hjélpamne: varje hard kapsel innehaller 57,0 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapslar, harda

Vita, med tryck "SUSTIVA" pa underdelen och "100 mg" pa toppen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

SUSTIVA iér indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant immunbristvirus-1
(HIV-1)-infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 ar och aldre.

SUSTIVA ir inte tillrdckligt studerat hos patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill sdga hos
patienter med CD4-tal < 50 celler/mm” eller efter terapisvikt med behandlingsregimer innehéllande
proteashimmare (PI). Aven om korsresistens for efavirenz och proteashimmare inte har
dokumenterats finns det i nuldget inte tillrdckliga effektdata av efterfoljande anvandning av
proteashdmmarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehéllande SUSTIVA.

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

Dosering

Behandling ska initieras av lakare som har erfarenhet av att behandla HIV-infektion.

Samtidig antiretroviral terapi: SUSTIVA maste ges i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Det rekommenderas att SUSTIVA tas pa fastande mage. De forhojda efavirenzkoncentrationer som
setts efter administrering av SUSTIVA tillsammans med foda kan leda till en 6kning i
biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For att forbéttra toleransen av centralnervosa biverkningar rekommenderas dosering vid sdnggaendet
(se avsnitt 4.8).

Vuxna: rekommenderad doser av SUSTIV A i kombination med en nukleosidanalog omvént

transkriptashdmmare (NRTI) med eller utan en proteashdmmare (se avsnitt 4.5) &r 600 mg peroralt en
gang dagligen.
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Dosanpassning: Om SUSTIVA ges tillsammans med vorikonazol, maste underhéllsdosen for
vorikonazol dkas till 400 mg var 12:e timme och dosen for SUSTIV A maste minskas med 50%, dvs
till 300 mg en géng dagligen. Néar behandling med vorikonazol avslutas bor man atergé till den
ursprungliga dosen for efavirenz (se avsnitt 4.5).

Om SUSTIVA ges tillsammans med rifampicin bor en dosdkning for SUSTIVA till 800 mg/dygn
Overvigas (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 oforédndrad i urinen, varfor
effekten pé eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion: Patienter med latt leversjukdom kan behandlas med den normalt
rekommenderade dosen av efavirenz. Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa dosberoende
biverkningar, speciellt avseende centralnervosa symtom (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population (3 - 17 ar ): Rekommenderad dos av SUSTIVA i kombination med en
proteashdmmare och/eller NRTI till patienter som ar mellan 3 och 17 &r gamla visas i

Tabell 1. SUSTIV A harda kapslar ska bara ges till barn som sékert klarar av att svélja harda kapslar.
Séakerhet och effekt av SUSTIVA hos barn under 3 érs élder eller som véiger mindre &n 13 kg har &nnu
inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Alternativ administreringsmetod: for barn som dr minst 3 ar gamla och véger minst 13 kg och vuxna
som inte sékert klarar av att svélja harda kapslar &r SUSTIVA oral 16sning den foredragna
formuleringen. Administrering av kapselinnehallet med en liten méngd (1-2 teskedar) foda kan
Overvigas for patienter som inte tolererar den orala 16sningen. I en smakstudie pa friska vuxna
personer med efavirenz blandat med dppelmos, vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolkserséttning,
fick vindruvssylt det hogsta omdomet for god smak totalt sett. Patienter och vardgivare maste
informeras om att 6ppna kapseln forsiktigt sé att inte kapselinnehéllet spills ut eller sprids i luften. Det
rekommenderas att kapseln hélls vertikalt med locket uppat och att locket dras av fran kapselkroppen.
Kapselinnehallet ska blandas med f6dan i en liten behéllare. Blandningen ska administreras sa snart
som mdjligt, men inte mer dn 30 minuter efter blandning. Efter administrering av blandningen av
efavirenz och foda maste ytterligare en liten méngd (ungefér 2 teskedar) foda tillsittas den tomma
blandningsbehéllaren, réras om for att 16sa upp kvarvarande lakemedelsrester och administreras till
patienten. Ingen ytterligare foda ska intas under minst 2 timmar efter administrering av efavirenz.
Sakerhets- och tolerabilitetsdata for administrering av kapselinnehallet till pediatriska patienter &r
begrinsade.

Tabell 1
Pediatrisk dos for administrering en ging dagligen*
Kroppsvikt SUSTIVA
kg Dos (mg)
13-<15 200
15-<20 250
20 - <25 300
25-<325 350
32,5-<40 400
> 40 600

*For information om biotillgénglighet for kapselinnehéllet blandat med f6da som vehikel, se
avsnitt 5.2.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne
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Efavirenz far inte ges till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) (se
avsnitt 5.2).

Efavirenz far inte ges samtidigt med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid,
bepridil eller ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) eftersom konkurrens om CYP3A4 fran efavirenz kan resultera i himning av
metabolismen med potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel
hjartarytmier, forlangd sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anviandas samtidigt med
efavirenz pé grund av risken for minskade plasmakoncentrationer och minskade kliniska effekter av
efavirenz (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz fér inte anvindas som enda likemedel for behandling av HIV eller ldggas till som enda
substans vid sviktande terapi. Sdsom for alla andra icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTI), utvecklas resistenta virusisolat snabbt om efavirenz ges som monoterapi. Vid val av nytt
(nya) antiretroviralt (antiretrovirala) medel som ska anvéndas i kombination med efavirenz bor hinsyn
tas till potentialen for viral korsresistens (se avsnitt 5.1).

Samtidig behandling med efavirenz och en tablett som innehaller en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat, rekommenderas inte.

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

Patienter ska géras medvetna om att nuvarande antiretroviral behandling, inkluderande efavirenz, inte
har visats hindra risken for dverforing av HIV till andra vid sexuell kontakt eller vidblodsmitta.
Lampliga forsiktighetsmétt ska vidtas dven fortséttningsvis.

Om antiretroviral medicinering i en kombinationsterapi avbrytes pa grund av missténkt intolerans bor
man allvarligt 6vervéga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas nir symtomen pa intolerans har férsvunnit. Intermittent monoterapi med
efterfoljande aterinséttning av antiretrovirala medel ar inte tillradligt pa grund av 6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag: milda till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa férsvinner
vanligen under fortsatt behandling. Ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra
toleransen och paskynda resolution av hudutslag. Svéra utslag med blésbildning, fuktig deskvamation
eller ulceration har rapporterats hos mindre &n 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 ocksé 6vervigas for att
forhindra utveckling av resistenta virus (se avsnitt 4.8).

Erfarenhet av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med annat antiretroviralt 1ikemedel i
NNRTI-klassen dr begriansad (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 NNRTTI.
Psykiska symtom: psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med efavirenz.
Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar. I synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen.
Efter godkidnnande har det ocksé forekommit rapporter om allvarlig depression, d6d genom sjialvmord,
vanforestédllningar och psykosliknande beteende. Om patienter upplever symtom som allvarlig
depression, psykos eller sjadlvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin likare for att bedoma
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mojligheten att symtomen é&r relaterade till anvindning av efavirenz och i s fall, avgora om riskerna
med fortsatt behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervésa symtom: symtom som inkluderar, men inte dr begransade till yrsel, sémnloshet,
somnolens, forsdmrad koncentrationsformaga och onormal dromaktivitet dr vanliga rapporterade
biverkningar hos patienter som fétt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Centralnervosa symtom uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tvd dagarnas behandling och
upphor vanligtvis efter de forsta 2 — 4 veckorna. Patienterna bor informeras att om de upptriader,
forbéttras dessa vanliga symtom sannolikt vid fortsatt behandling och forebadar inte en senare
aktivering av ndgot av de mindre vanliga psykiska symtomen.

Epileptiska anfall: konvulsioner har observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i samband
med att epileptiska anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras i levern, sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital,
kan plasmanivéerna behdva foljas regelbundet. I en interaktionsstudie, minskade
karbamazepinkoncentrationerna i plasma nér karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet méste iakttas hos alla patienter med epileptiska anfall i anamnesen.

Leverpaverkan: Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkiinnande av likemedlet, intréffade hos
patienter utan tidigare leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppfoljning
av leverenzymvérden bor overvégas hos patienter utan ndgon tidigare leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

Effekt av foda: Administrering av SUSTIVA tillsammans med foda 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 SUSTIVA intas pé fastande mage, foretradesvis vid singgaendet.

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 uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstdnd eller forviarrande av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter inséttande av antiretroviral kombinationsterapi (CART). Relevanta
exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
pneumoni orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare kéind som Pneumocystis carinii). Varje symtom
pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid behov.

Lipodystrofi och metabola stérningar: antiviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter. Konsekvenserna pa lang sikt av dessa
forandringar ar for ndrvarande inte kinda. Kunskap om mekanismen &r ofullstandig. Hypoteser finns
om ett samband mellan visceral lipomatos och PI samt lipoatrofi och NRTI. En hogre risk for
lipodystrofi har associerats med individuella faktorer som hog alder samt med likemedelsrelaterade
faktorer som lédngre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar.
Klinisk beddmning bor innefatta utvéirdering av fysiska tecken pad omfordelning av fett. Métning av
serumlipider och blodglukos vid fasta bor 6vervégas. Lipidrubbningar bor behandlas pa ett kliniskt
lampligt sétt (se avsnitt 4.8).

Osteonekros: dven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvéindning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), s& har fall av
osteonekros rapporteras, frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller ldngvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter bor radas att soka lékare ifall
de far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Sarskilda patientgrupper:
Leversjukdom: Efavirenz &r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 5.2) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eftersom

det finns otillrdckligt med data for att utvirdera om dosjustering &r nddviandig. Pa grund av omfattande
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cytokrom P450-medierad metabolism av efavirenz och begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med
kronisk leversjukdom maste forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter med latt
nedsatt leverfunktion. Patienter bor dvervakas noggrant med avseende pé dosrelaterade biverkningar,
sarskilt centralnervésa symtom. Labtester for utvirderande av leversjukdom bor utféras med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Sdkerheten och effekten av efavirenz har inte faststillts hos patienter med betydande underliggande
leverstorning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi 16per 6kad risk for allvarliga 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 bor
Overvakas enligt gdllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom eller om
bestdende forhdjda serumtransaminasvarden pa mer dn 5 génger normalvirdets ovre gréins foreligger,
krévs att fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling vigs mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sddana patienter ska man overviga om behandlingen ska tillfélligt eller helt
avbrytas (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med andra ldkemedel som associeras med levertoxicitet rekommenderas
ocksé 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 utséndras mindre dn 1% av en efavirenzdos oforéndrad i urinen, varfor effekten pé
eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.2). Erfarenhet av
patienter med svar njursvikt saknas, varfor noggrann 6vervakning med avseende pé sékerheten
rekommenderas i denna population.

Aldre patienter: antalet dldre patienter som utvirderats vid kliniska studier #r otillrdckligt for att
avgdra om de reagerar annorlunda in yngre patienter.

Pediatrisk population: Efavirenz har inte utvirderats hos barn under 3 ars alder eller som viger mindre
dn 13 kg. Efavirenz ska darfor inte ges till barn under 3 ars alder.

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

Laktos: Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstand bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption Individer med dessa tillstand
kan ta efavirenz oral 10sning, som inte innehaller laktos.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4 och himmar vissa CYP450- isoenzymer, inkluderande CYP3A4

(se avsnitt 5.2). Andra substanser som metaboliseras via CYP3A4 kan fa minskade
plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Exponeringen for efavirenz kan ocksa
fordndras nér det ges tillsammans med ldkemedel eller foda (till exempel grapefrukt-juice) som
paverkar CYP3A4-aktiviteten.

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) da hdmning av metabolismen av dessa kan leda till allvarliga livshotande héndelser
(se avsnitt 4.3).

Johannesort (Hypericum perforatum): samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller
naturlikemedel innehéllande johannesort dr kontraindicerade. Plasmkoncentrationsnivéder av efavirenz
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kan sjunka vid samtidig anvindning av johannesort beroende pé att johannsort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Om en patient redan anvander
johannesort, avbryt behandlingen med johannesdrt, kontrollera virusnivéeer och om mojligt
efavirenznivéer. Efavirenznivaerna kan 6ka nér anviandningen av johannesort upphor och dosen
efavirenz kan behdva 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 proteashdmmare, andra antiretrovirala medel utover
proteashdmmare och andra icke-antiretrovirala lakemedel visas i Tabell 2 nedan (6kning indikeras
med “1”, minskning med “|” och ingen &dndring med “<"). 90% eller 95% konfidensintervall visas
inom parantes, om uppgift om detta finns. Studier utférdes pa friska individer om inget annat anges.

Tabell 2: Interaktioner mellan efavirenz och andra likemedel

Likemedel, Effekt pa likemedelsnivaer Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell éindring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,,,,
Cnin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
ANTI-INFEKTIVA MEDEL
Antiretrovirala medel
Proteashimmare
atazanavir/ritonavir/efavirenz atazanavir (pa eftermiddagen): Samtidig anvéndning av efavirenz
(400 mg en géng dagligen/100 | AUC: «* (] 9-1 10) tillsammans med
mg en gang dagligen/600 mg Coax: T 17%* (1 8-127) atazanavir/ritonavir
en gang dagligen, alla Chin: | 42%* (| 31- ] 51) rekommenderas inte. Om
administrerade tillsammans atazanavir behover ges
med foda) tillsammans med ett NNRTI bor en
atazanavir/ritonavir/ efavirenz atazanavir (pa eftermiddagen): dosdkning overvégas for bade
(400 mg en géng AUC: &%/ (] 10 - 1 26) atazanavir och ritonavir, till
dagligen/200 mg en géng Coax: ©*/** (1 5-126) 400 mg resp. 200 mg tillsammans
dagligen/600 mg en géng Chin: T 12%*/** (| 16 - 1 49) med efavirenz, patienten bor f6ljas
dagligen, alla administrerade (CYP3A4 induktion). noga.
tillsammans med foda) * jamfort med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg en
gang dagligen pa kvéllen utan
efavirenz. Denna minskning i
Chin fOr atazanavir kan paverka
effekten av atazanavir negativt.
** baserat pa historisk
jamforelse
darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Den kliniska signifikansen av
(300 mg tva génger dagligen* AUC: | 13% dessa fordndringar har inte
/100 mg tvd génger dagligen Cain: | 31% faststéllts. Liknande forandringar
/600 mg en gang dagligen) (CYP3A4-induktion) forviantas vid den godkanda dosen
efavirenz: darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
*lagre an rekommenderad dos AUC: 121% ganger dagligen. Denna
Chin: 117% kombination bor anvdndas med
(CYP3A4-hdmning) forsiktighet.

Se raden om ritonavir nedan.
fosamprenavir/ritonavir/ Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nddvandig
efavirenz farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa lakemedel. Se
(700 mg tva ganger dagligen/ dven raden om ritonavir nedan.
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)
fosamprenavir/nelfinavir/ Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering dr nédvéandig
efavirenz for nagot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

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

indinavir/efavirenz

(800 mg var 8:e timme/200 mg

en gang dagligen)

indinavir:

AUC: | 31% (] 8- ] 47)
Cunin: | 40%

En liknande minskning i
indinavirexponering sags nér
indinavir 1 000 mg gavs var 8:e
timme tillsammans med
efavirenz 600 mg dagligen,
(CYP3A4induktion).
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg tva ganger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)

indinavir:

AUC: | 25% (] 16 - | 32)°
Conax: | 17% (1 6 - | 26)°

Cin: | 50% (| 40 - | 59)°
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvérdet for
Chin for indinavir (0,33 mg/1)
vid anvéndning tillsammans
med ritonavir och efavirenz var
hogre 4n det historiska
medelvardet for C,,;,

(0,15 mg/l) nér indinavir gavs
ensamt i dosen 800 mg var 8:e
timme. Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos
HIV-1-infekterade patienter
(n=6) var i regel jamforbar med
data fran icke-infekterade

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

Ingen dosjustering ar nddvandig
for efavirenz vid samtidig
behandling med indinavir eller
indinavir/ritonavir.

Se dven raden om ritonavir nedan.

frivilliga.
lopinavir/ritonavir mjuka Betydande minskning av Vid samtidig anvandning med
kapslar eller oral lopinavirexponering. efavirenz bor dosokning overvégas

16sning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz

(400/100 mg tva génger
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

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

Lopinavirkoncentrationer:
1 30-40%

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

for lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral 16sning med 33%
(4 kapslar/~6,5 ml tva ganger
dagligen istéllet for 3 kapslar/5 ml
tva ganger dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara otillricklig
hos vissa patienter. Dosen for
lopinavir/ritonavir tabletter bor
oOkas till 500/125 mg tva ganger
dagligen nir det ges tillsammans
med 600 mg efavirenz en gng
dagligen.

Se @ven raden om ritonavir nedan.
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Likemedel,

Effekt pa likemedelsnivier

Rekommendation vid samtidig

i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
nelfinavir/efavirenz nelfinavir: Ingen dosjustering dr nddvandig

(750 mg var 8:e
timme/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 120% (1 8-134)

Chax: T21% (1 10-133)
Denna kombination tolererades
1 allménhet vil.

for ndgot av dessa lakemedel.

ritonavir/efavirenz
(500 mg tva ganger dagligen/
600 mg en gang dagligen)

ritonavir:

Morgon-AUC: 1 18% (1 6 -
133)

Kvills-AUC: «

Morgon-Cp.x: 124% (112 -
138)

Kvills-Cax: <

Morgon-Cpin: 142% (19 -
186)°

Kvills-Cpin: 1 24% (1 3 - 1 50)°
efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 -1 34)
Cmax: T 14% (T 4- T 26)

Cunint 1 25% (17 - 1 46)"
(hdmning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nir efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller

600 mg tva ganger dagligen var
kombinationen inte vil
tolererad (till exampel yrsel,
illaméende, parestesi och
forhojda leverenzymer).
Tillrackliga uppgifter om
tolerabilitet for efavirenz med
lagdosritonavir (100 mg en eller
tvé ganger dagligen) finns inte
tillgéngliga.

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

saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Data f6r en dosrekommendation
saknas. Se dven raden om ritonavir
ovan. Anvéndning av efavirenz i
kombination med saquinavir som
ensam proteashdmmare
rekommenderas inte.

CCRS-antagonister

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

maravirok:

AUCy: | 45% (| 38 till | 51)
Chax: L 51% (] 37 till | 62)
Efavirenzkoncentrationer har
inte mitts, ingen effekt

Haénvisning till produktresumén for
ldkemedel som innehaller
maravirok.

forvintas.
Integrashimmare
raltegravir/efavirenz raltegravir: Ingen dosjustering ar nodvandig
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36% for raltegravir

C 12- l 21%

Cmax: ~L 36%
(UGT1A1-induktion)
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

NRTI och NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifika interaktionsstudier har
inte utforts med efavirenz och
andra NRTI utover lamivudin,
zidovudin och
tenofovirdisoproxilfumarat.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvéntas inte
eftersom NRTI metaboliseras
via en annan vig dn efavirenz
varfor det dr osannolikt att de
skulle konkurrera om samma
metaboliska enzymer och
eliminationsvégar.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Eftersom anvéndning av tva
NNRTI inte har visat ndgon fordel
ur effekt- och sékerhetssynpunkt,
rekommenderas inte samtidig
behandling med efavirenz
tillsammans med en annan NNRTI.

Antimikrobiella medel

azitromycin/efavirenz
(600 mg engangsdos/400 mg en
géng dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nodvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

klaritromycin/efavirenz
(500 mg var 12:e
timme/400 mg en géng
dagligen)

klaritromycin:

AUC: | 39% (| 30 - | 46)
Cmax: »L 26% (l 15 - l 35)
klaritromycin-
14-hydroximetabolit:

AUC: 1 34% (1 18 -1 53)
Cuax: T49% (132-169)
efavirenz:

AUC: &

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

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

Den kliniska betydelsen av dessa
fordndringar i plasmanivéerna for
klaritromycin dr inte kand.
Alternativ till klaritromycin (t ex
azitromycin) kan vervégas. Ingen
dosjustering for efavirenz ar
nodviandig.

Andra makrolidantibiotika (t ex
erytromycin)/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

Antimykobakteriella medel

rifabutin/efavirenz

(300 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

rifabutin:

AUC: | 38% (] 28 -] 47)
Ciax: 1 32% (] 15 - | 46)
Chin: | 45% (] 31 -] 56)
efavirenz:

AUC: <

Conax: €

Cuint § 12% (] 24-11)
(CYP3A4-induktion)

Den dagliga dosen rifabutin bor
okas med 50% vid samtidig
anvéndning tillsammans med
efavirenz. Overviig att dubblera
dosen rifabutin i
behandlingsregimer dér rifabutin
ges 2 eller 3 ganger i veckan
tillsammans med efavirenz.
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Likemedel, Effekt pa likemedelsnivier Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
rifampicin/efavirenz efavirenz: Vid samtidig behandling med
(600 mg en géng AUC: | 26% (| 15-] 36) rifampicin, kan en 6kning av

dagligen/600 mg en géng
dagligen)

Cuax: 1 20% (| 11 - | 28)
Cuin: § 32% (] 15 -] 46)
(CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

efavirenzdosen till 800 mg
dagligen ge en exponering
likvardig 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
bor beaktas vid dosjusteringen (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for rifampicin.

Antimykotiska medel

itrakonazol/efavirenz
(200 mg var 12:e
timme/600 mg en géng
dagligen)

itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21 -] 53)
Comax: | 37% ({ 20- | 51)
Chin: § 44% (] 27 -] 58)
(sankta itrakonazol-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion)
hydroxiitrakonazol:

AUC: | 37% (| 14 -] 55)
Cmax: l 35% (l« 12 - l 52)
Cin: | 43% (] 18 - | 60)
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk forédndring.

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

posakonazol/efavirenz
--/400 mg en géng dagligen.

posakonazol:
AUC: | 50%
Cunax: | 45%
(UDP-G induktion)

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

vorikonazol/efavirenz
(200 mg tva ganger dagligen/
400 mg en gang dagligen)

vorikonazole/efavirenz
(400 mg tva génger dagligen/
300 mg en gang dagligen)

vorikonazol:

AUC: | 77%

Cunax: | 61%

efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

vorikonazole:

AUC: | 7% (] 23 -1 13) *
Cmax: T 23% (l l- T 53) *
efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 - 1 29) **
Cmax: (_)**

*jamfort med enbart 200 mg tva
ganger dagligen

** jamfort med enbart 600 mg
en gang dagligen

(kompetitiv himning av
oxidativ metabolism)

Niér efavirenz ges tillsammans med
vorikonazol maste underhallsdosen
for vorikonazol dkas till 400 mg
tva ganger dagligen och dosen
efavirenz maste minskas med 50%,
dvs till 300 mg en gang dagligen.
Nér behandling med vorikonazol
avslutas bor man aterga till den
ursprungliga dosen for efavirenz.

flukonazol/efavirenz
(200 mg en géng
dagligen/400 mg en géng
dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ketokonazol och andra
imidazolinnehallande
antimykotiska medel

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

SYRAREDUCERANDE MEDEL

aluminiumhydroxid- Varken aluminium/magnesium- | Samtidig behandling med
magnesiumhydroxid-simetikon- | hydroxid-antacida eller efavirenz tillsammans med
antacida/efavirenz famotidin dndrade absorptionen | likemedel som &ndrar gastriskt pH
(30 ml engangsdos/ av efavirenz. forvintas inte paverka

400 mg engangsdos) absorptionen av efavirenz.
famotidin/efavirenz

(40 mg engangsdos/

400 mg engangsdos)

ANGESTDAMPANDE MEDEL

lorazepam/efavirenz lorazepam: Ingen dosjustering dr nddvandig

(2 engangsdos/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 1 7% (11-114)
Cmax: T 16% (T 2- T 32)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIKOAGULANTIA

warfarin/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Warfarins
plasmakoncentration och
effekter kan potentiellt 6kas
eller minskas av efavirenz.

Dosjustering kan behovas for
warfarin.

ANTIKONVULSIVA MEDEL

karbamazepin/efavirenz
(400 mg en gang
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 - | 33)

Chax: 1 20% (] 15-] 24)

Chin: 1 35% (] 24 - | 44)
efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 -] 40)
Coax: { 21% (] 15- ] 26)

Chin: § 47% (1 41 -] 53)
(sankta karbamazepin-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion; sdnkta efavirenz-
koncentrationer: CYP3A4-och
CYP2B6-induktion)

AUC vid steady-state, C.x och
Cpin fOr den aktiva
karbamazepinepoxidmetabolite
n forblev ofordandrad. Det finns
ingen data avseende samtidig
anvindning med hogre doser av
nagot av de bada ldkemedlen.

Ingen dosrekommendation kan
ges. Alterntiv antikonvulsiv
behandling bor overvégas.
Plasmakoncentrationer av
karbamazepin bor foljas
regelbundet.

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
utgor substrat for CYP450-
isoenzymer ndr de ges samtidigt
med efavirenz.

Niér efavirenz ges tillsammans med
antikonvulsiva medel som utgér
substrat for CYP450-isoenzymer
bor plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva lakemedlen f6ljas
regelbundet.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

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

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

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

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interaktion 4r inte studerad.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvintas inte
eftersom vigabatrin och
gabapetin utelsutande
elimineras i ofordndrad form i
urinen varfor det dr osannolikt
att de skulle konkurrera om
samma metaboliska enzymer
och eliminationsvigar som
efavirenz.

Ingen dosjustering ar nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI)

sertralin/efavirenz

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

sertralin:

AUC: | 39% (| 27 - | 50)
Chax: | 29% (| 15 - | 40)
Chin: | 46% (| 31 -] 58)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 6 - T 16)
Cmin: A

(CYP3A4-induktion)

Dosokningar av sertralin bor
anpassas efter kliniskt svar.

Ingen dosjustering av efavirenz ar
noédvéndig.

paroxetin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nddvandig
(20 mg en géng farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa lakemedel.
dagligen/600 mg en ging

dagligen)

fluoxetin/efavirenz Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering &r nédvéndig

Eftersom fluoxetin har en
liknande metabolisk profil som
paroxetin, dvs en kraftig
CYP2D6-hidmmande effekt, bor
samma avsaknad av interaktion
foreligga.

for nagot av dessa lakemedel.

ANTIHISTAMINER

cetirizin/efavirenz
(10 mg engangsdos/600 mg en
gang dagligen)

cetirizin:

AUC: &

Coax: | 24% (] 18- | 30)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
KARDIOVASKULARA MEDEL
Kalciumantagonister
diltiazem/efavirenz diltiazem: Dosjustering av diltiazem bor
(240 mg en géng AUC: | 69% (1 55-179) anpassas efter kliniskt svar (se
dagligen/600 mg en géng Chax: | 60% (] 50 - | 68) produktresumén for diltiazem).
dagligen) Chin: § 63% (1 44-175) Ingen dosjustering dr nodvandig

desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (| 59 - | 84)
Coax: | 64% (] 57 -] 69)
Chin: § 62% (] 44 -1 75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37% (| 17 -] 52)
Cmax: l 28% (l« 7- l« 44)
Chin: $ 37% (] 17 -] 52)
efavirenz:

AUC: 1 11%(15-118)
Cmax: T 16% (T 6 - T 26)
Con: 1 13% (1 1-126)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar
anses inte vara kliniskt
signifikant.

for efavirenz.

verapamil, felodipin, nifedipin
och nikardipin

Interaktion &r inte studerad.

Nir efavirenz ges samtidigt med
en kalciumantagonist som utgdr
substrat for CYP3A4-enzym
finns risk for sénkt
plasmakoncentration av

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

kalciumantagonisten.
LIPIDSANKANDE MEDEL
HMG CoA-reduktashimmare
atorvastatin/efavirenz atorvastatin: Kolesterolnivaer bor f6ljas

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

AUC: | 43% (] 34 - | 50)
Cmax: l 12% (l« 1- l« 26)
2-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 -] 40)
Crnax: | 13% (1 0- 1 23)
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (1 0-]31)
Cinax: L 47% (1 9 -1 51)
Total médngd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:

AUC: | 34% (] 21 - | 41)
Cmax: l 20% (l« 2- l 26)

regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara nodvandigt
(se produktresumé for
atorvastatin). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for efavirenz.

pravastatin/efavirenz

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

pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 - | 57)
Cmax: l 18% (l« 59 - T 12)

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara ndodvandigt
(se produktresumé for pravastatin).
Ingen dosjustering dr nddvandig
for efavirenz.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

simvastatin/efavirenz
(40 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

simvastatin:

AUC: | 69% (] 62 -] 73)
Cmax: »L 76% (»l« 63 - l« 79)
simvastatinsyra:

AUC: | 58% (| 39-| 68)
Coax: | 51% (] 32 - | 58)
Total méngd aktiva HMG CoA-
reduktashdimmare:

AUC: | 60% (] 52 -] 68)
Cinax: | 62% (] 55- | 78)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
paverkade inte efavirenz AUC-
eller C,ac-virden

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara nodvéndigt
(se produktresumé for
simvastatin). Ingen dosjustering &r
nddvindig for efavirenz.

rosuvastatin/efavirenz

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

Ingen dosjustering dr nédvéndig
for nagot av dessa lakemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

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

etinylestradiol:

AUC: &

Cmax: Ad

Cuin: | 8% (1 14 till | 25)
norelgestromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64% (] 62 till | 67)
Chax: | 46% (| 39 till | 52)
Cunin: | 82% (| 79 till | 85)

levonorgestrel (aktiv metabolit):

AUC: | 83% (] 79 till | 87)
Coax: | 80% (| 77 till | 83)
Cunin: | 86% (| 80 till | 90)
(induktion av metabolism)
efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.

Den kliniska betydelsen av
dessa interaktioner 4r inte kind.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

Injektion: depo-
medroxyprogesteronacetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg im enkeldos DMPA)

I en treméanaders
interaktionsstudie sdgs inga
vésentliga skillnader mellan
patienter som fick efavirenz-
innehéllande antiretroviral
behandling och personer som
inte fick nadgon antiretroviral
behandling vad géller
farmakokinetiska parametrar for
MPA. I en annan studie sags
liknande resultat,
plasmanivéerna av MPA
varierade dock mer i denna
studie jamfort med den forsta. |
bada studierna var
plasmanivéerna for progesteron
fortsatt 14ga hos patienter som
behandlades med efavirenz och
DMPA, vilket kan forvantas vid
forhindrad dgglossning.

Eftersom den tillgdngliga
informationen dr begriansad, ska en
tillforlitlig barridirmetod for
antikonception anvédndas utover
hormonellaantikonceptionsmedel
(se avsnitt 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering av
etonogestrel kan forvéntas
(CYP3A4-induktion). Efter
marknadsforing har det
forekommit enstaka rapporter
om otillracklig
antikonceptionell effekt med
etonogestrel hos
efavirenzexponerade patienter.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

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

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering med
immunosuppressiva kan

Dosjustering med det
immunosuppressiva medlet kan
behdvas. Koncentrationer av det

sirolimus)/efavirenz forvantas (CYP3A4-induktion). | immunosuppressiva medlet bor
Dessa immunosuppressiva foljas noga i minst tva veckor (tills
medel forvintas inte paverka koncentrationen stabiliserats), detta
exponeringen av efavirenz. rekommenderas nir behandling
med efavirenz paborjas eller sitts
ut.
OPIOIDER
metadon/efavirenz metadon: Patienter bor kontrolleras avseende

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

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

Cuax: 1 45% (1 25-159)
(CYP3A4-induktion)

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

tecken pa abstinenssymtom och
deras metadondos dkas om det
krévs for att lindra
abstinenssymtom.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
buprenorfin/naloxon/efavirenz | buprenorfin: Trots minskningen i buprenorfin-
AUC: | 50% exponering, uppvisade ingen
norbuprenorfin: patient utsittningssymtom.
AUC: | 71% Dosjustering for buprenorfin eller
efavirenz: efavirenz ér antagligen inte

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

nédvindig da preparaten ges
samtidigt.

* 90% konfidensintervall om inget annat anges.
® 95% konfidensintervall.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hs vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Efavirenz bor inte anvéndas under graviditet, sdvida det inte finns négra andra lampliga
behandlingsmojligheter.

Kvinnor i fertil lder: Kvinnor som tar efavirenz ska undvika att bli gravida. Antikonceptionsmedel av
barridrtyp ska alltid anvédndas i kombination med andra antikonceptionsmetoder (till exempel perorala
eller andra hormonella antikonceptionsmedel). D4 efavirenz har lang halveringstid rekommenderas
lampliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad behandling med efavirenz. Kvinnor i
fertil alder ska genomga graviditetstest innan efavirenz sitts in.

Graviditet: Det finns endast begrénsade data fran anvdndning av efavirenz hos gravida kvinnor. Efter
godkénnandet av ldkemedlet finns erfarenhet fran utfallet av fler &n 400 graviditeter i ett antiretroviralt
graviditetsregister. Prospektiva rapporter med efavirenzexponering som del av en antiretroviral
kombinationsbehandling under forsta trimestern, visar inte nagot specifikt missbildningsmonster. Ett
mindre antal fall av neuralrorsdefekter, aven meningomyelocele, har rapporterats till registret. De
flesta neuralrorsdefekterna var enstaka retrospektiva fallrapporter, kausalsamband kan inte uteslutas
men har heller inte kunnat faststillas. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet inkluderande
uttalade teratogena effekter (se avsnitt 5.3).

Amning: Studier pa réttor har visat att efavirenz utséndras i mjolk i koncentrationer mycket hégre én i
moderdjurets plasma. Det dr inte ként om efavirenz utsondras i modersm;jolk. Eftersom djurstudier
tyder pa att substansen kan passera 6ver i brostmjolk, sd rekommenderas att modrar som tar efavirenz
inte ammar sina barn. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor inte ska amma sina spddbarn
under ndgra omsténdigheter for att undvika 6verforing av HIV.

Fertilitet: Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos ratta har endast utvérderats vid
dosexponeringar som dr desamma eller ldgre dn de som uppnas hos méanniska nir man ger
rekommenderade doser av efavirenz. | dessa studier forsdmrade inte efavirenz parning eller fertilitet
hos han- och honrattor (doser upp till 100 mg/kg, tva gdnger dagligen) och paverkade inte sperma eller
avkomma hos behandlade hanréttor (doser upp till 200 mg, tva génger dagligen).
Reproduktionsférmagan hos avkomma fran honréttor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Efavirenz kan ge yrsel, nedsatt koncentrationsforméaga och/eller somnolens. Patienter bor instrueras att

de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framfora fordon eller handha maskiner om de
upplever dessa symtom.
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4.8 Biverkningar
a. Sammanstélining av sékerhetsprofilen

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 méttlig svarhetsgrad rapporterat hos
minst 5% av patienterna hudutslag (11,6%), yrsel (8,5%), illamaende (8,0%), huvudvirk (5,7%) och
trétthet (5,5%). De mest patagliga biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och
centralnervésa symtom. Centralnervosa symtom borjar vanligtvis strax efter behandlingsstart och
forsvinner vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Svéra hudreaktioner som Stevens-Johnsons
syndrom och erythema multiforme, psykiatriska biverkningar inklusive svar depression, déd genom
sjalvmord och psykosliknande beteende och kramper har rapporterats hos patienter som behandlats
med efavirenz. Administrering av SUSTIVA tillsammans med foda kan 6ka exponeringen av
efavirenz, vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsprofilen 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 ndgon ny sékerhetsproblematik.

b. Tabell Gver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta mojliga samband med behandlingen
(baserat pa undersokarnas tillskrivelse), som rapporterats i kliniska prévningar 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 ocksa listade med kursiv stil.

Frekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000) eller mycket sillsynta

(< 1/10 000).

Immunsystemet

mindre vanliga hypersensitivitet

Psykiska storningar

vanliga abnormala drommar, angest, depression,
insomnia*
mindre vanliga affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand,

euforisk sinnesstimning, hallucination, mani,
paranoia, psykosi, suicidforsok, suicidtankar

sillsynta vanforestallning*, neuros*, fullbordat
sjalvmord**

Centrala och perifera nervsystemet

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

mindre vanliga agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination,
konvulsioner, onormalt tinkande, tremor*
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mindre vanliga dimsyn

mindre vanliga tinnitus®, vertigo

mindre vanliga blodvallning*

vanliga buksmarta, diarré, illaméende, krakningar

mindre vanliga pankreatit

mindre vanliga akut hepatit

sallsynta leversviktH*

mycket vanliga utslag (11,6%)*

vanliga klada

mindre vanliga erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom*

sillsynta fotoallergisk dermatit*

mindre vanliga gynekomasti

vanliga trétthet

*Se avsnitt c. Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.
*Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkannandet av lakemedlet,
frekvenserna bestamdes utifran data fran 16 kliniska studier (n=3969).

“Dessa biverkningar identifierades genom &vervakning efter godkénnandet av likemedlet men
rapporterades inte som ldkemedelsrelaterade hindelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska
studier. Frekvenskategorin "sdllsynta" definierades enligt " Riktlinje géllande produktresumé (SmPC)
(daterad september 2009)" baserat pa ett Gvre uppskattat grinsviarde av det 95%-iga
konfidensintervallet for 0 hdndelser givet antalet personer som behandlats med efavirenz i dessa
kliniska studier (n=3969).

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

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% avbrét behandlingen pa grund av
utslag. Forekomsten av erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var cirka 0,1%.

Utslagen &r vanligen milda till méttliga makulopapulédra hudutslag som upptrider inom de forsta tva
veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter férsvinner utslagen inom
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en ménad vid fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan ater séttas in hos patienter som avbrutit
behandlingen pé grund av utslag. Anvéndning av ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider
rekommenderas nir efavirenz aterinsatts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala medel 1
NNRTI-klassen &r begriansad. Rapporterade fall av dterkommande utslag efter byte fran nevirapin- till
efavirenzbehandling, primért baserat pa retrospektiv kohortdata fran publicerad litteratur, varierar
mellan 13% och 18%, vilket dr jamforbart med antalet som observerats hos patienter behandlade med
efavirenz i kliniska studier. (Se avsnitt 4.4).

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

Efavirenzregim Kontrollregim
(n=1008) (n=635)

- djup depression 1,6% 0,6%
- sjdlvmordstankar 0,6% 0,3%
- sjdlvmordsforsok utan dodlig utgéng 0,4% 0%

- aggressivt beteende 0,4% 0,3%
- paranoida reaktioner 0,4% 0,3%
- maniska reaktioner 0,1% 0%

Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar med en frekvens av de ovanstaende mellan 0,3% for maniska reaktioner till 2,0% for
bade djup depression och sjdlvmordstankar. Efter godkédnnandet av ldkemedlet har det ocksé
forekommit rapporter om dod genom sjélvmord, vanforestillningar och psykosliknande beteende.

Centralnervdsa symtom: Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier
innefattade, men var inte begriansade till: yrsel, somnldshet, somnolens, nedsatt koncentrationsforméga
och onormal dromaktivitet. Centralnervosa symtom med maéttlig till svér intensitet upplevdes av 19%
(svér 2,0%) av patienterna jamfort med 9% (svér 1%) av patienterna som behandlades med
kontrollregimer. I kliniska studier avbrot 2% av patienterna som behandlades med efavirenz
behandlingen pé grund av sadana symtom.

Centralnervosa symtom bdrjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och forsvinner
vanligen efter de forsta 2 - 4 veckorna. I en studie pa 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 intraffa oftare nir efavirenz tas i samband med maltider
mojligen beroende pa forhdjda plasmanivéer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sdnggaende
verkar forbéttra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under behandlingens forsta veckor
och till patienter med kvarstidende symtom (se avsnitt 4.2). Minskning av dosen eller uppdelning av
den dagliga dosen har inte visat sig ge ndgon fordel.

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

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

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska

eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta (se avsnitt 4.4).

Lipodystrofi och metaboliska stérningar: antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter, inkluderande minskning av perifert och
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facialt subkutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och dorsocervikal
fettackumulering (“buffalo hump”).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metaboliska storningar saisom
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi
(se avsnitt 4.4).

Osteonekros: fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller l&ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling
(CART). Frekvensen av detta ar okénd (se avsnitt 4.4).

Awvikande laboratorievarden:

Leverenzymer: forhdjningar av aspartat-aminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT)
till mer &n fem ganger 6ver den dvre gransen for normalvérdet (ULN) iakttogs hos 3% av

1 008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5-8% efter langtidsbehandling i studie 006).
Liknande forhdjningar ségs hos patienter behandlade med kontrollregimer (5% efter
langtidsbehandling). Férhojningar av gamma-glutamyltransferas (GGT) till mer dn fem ganger dver
ULN iakttogs hos 4% av alla patienter behandlade med 600 mg efavirenz och 1,5-2% av patienterna
behandlade med kontrollregimer (7% av patienter behandlade med efavirenz och 3% av patienter
behandlade med kontrollregim efter l1&ngtidsbehandling). Isolerad forekomst av forhdjd GGT hos
patienter som behandlats med efavirenz kan vara en f6ljd av enzyminduktion. I langtidsstudien (006)
avbrot 1% av patienterna i varje behandlingsgrupp studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: I kliniska studier visade en subgrupp pa 1008 patienter en asymtomatisk forhojning av
serumamylasniva som var 1,5 génger storre dn den 6vre gransen for normalvardet (ULN) hos 10% av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6% av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den
kliniska betydelsen av asymtomisk forhdjning av serumamylas &r inte kénd.

Lipider: forhdjda totalkolesterolvarden pa 10 - 20% har observerats hos néagra icke-infekterade
frivilliga som erhallit efavirenz. I kliniska provningar med olika efavirenz-innehéllande regimer vid
behandling av tidigare obehandlade patienter, 6kade totalkolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider
under en 48 veckors behandling (21 - 31%, 23 - 24% respektive 23 — 49%). Andelen patienter med ett
totalkolesterol/HDL-kolesterol forhallande storre &n 5 var ofordndrad. Omfattningen av &dndringar i
lipidnivaer kan paverkas av faktorer sdsom behandlingens ldngd och andra komponenter i den
antiretrovirala regimen.

Cannabinoidtestinteraktion: efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva
cannabinoidtestresultat i urin har rapporterats hos icke-infekterade frivilliga som erholl efavirenz.
Falska positiva testresultat har endast observerats med CEDIA DAU Multi-Level THC-analys som
anviands for screening. Detta har ej observerats med andra testade cannabinoidanalysmetoder
inkluderande analysmetoder som anvinds for att bekréfta positiva resultat.

d. Pediatrisk population:

biverkningar hos barn var i allminhet jamforbara med de som observerades hos vuxna patienter.
Utslag rapporterades oftare hos barn (i en klinisk studie inkluderande 57 barn som fick efavirenz under
en period om 48 veckor rapporterades utslag hos 46%) och var oftare av svarare grad hos barn &n hos
vuxna (allvarliga utslag rapporterades hos 5,3% av barnen). Profylax med lamplig antihistamin fore
inledande av behandling med efavirenz hos barn kan évervigas. Aven om centralnervdsa symtom 4r
svara for yngre barn att rapportera verkar de vara mindre vanliga hos barn, och var generellt milda. I
en studie med 57 barn upplevde 3,5% av patienterna centralnervosa symtom av mattlig intensitet,
framforallt yrsel. Inget barn hade allvarliga symtom eller behdvde avbryta behandlingen pa grund av
centralnervdsa biverkningar.

e. Andra sarskilda patientgrupper
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Leverenzym hos hepatit B eller C dubbelinfekterade patienter: Langtidsdata fran studie 006 visar att
137 patienter behandlade med regimer innehéllande efavirenz (behandlingstid i median 68 veckor) och
84 patienter behandlade med kontrollregim (behandlingstid i median 56 veckor), var seropositiva vid
screening for hepatit B (ytantigenpositiva) och/eller hepatit C (hepatit C-antikroppositiva). Bland de
dubbelinfekterade patienterna i studie 006 utvecklades forhojningar av ASAT till mer &n fem ganger
over den Ovre gransen for normalvérdet (ULN) hos 13% av efavirenzbehandlade patienter och hos 7%
av patienterna i kontrollgruppen, samt forhojningar av ALAT till mer &n fem ganger 6ver den Ovre
gransen for normalvérdet (ULN) hos 20% av patienterna i efavirenz-grupperna 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 storningar i
leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

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

Behandling av 6verdosering med efavirenz bor besta av allmént understodjande atgiarder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillforsel av aktivt kol kan
anvindas fOr att underlétta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot
mot en Overdos av efavirenz. Eftersom efavirenz ar hoggradigt proteinbundet ar det osannolikt att
dialys i vésentlig grad avldgsnar signifikanta mingder fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke nukleosidanaloger.
ATC kod: JOSAGO03

Verkningsmekanism: efavirenz &r en NNRTI av HIV-1. Efavirenz &r en icke-kompetitiv himmare av
HIV-1 omvént transkriptas (RT) och hdmmar inte signifikant HIV-2 RT eller celluldira DNA-
polymeraser (o, B, y eller ).

Antiviral aktivitet: den koncentration av obundet efavirenz som kréavs for 90 till 95% hdamning av
vild-typsisolat eller zidovudin-resistenta laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan
0,46 till 6,8 nM i lymfoblastoida cell-linjer, perifera 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 1 RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var
jémforbar med de som ségs 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 (L1001,
17- till 22-faldig resistens) och en lysin-till-aspargin vid position 103 (K103N, 18- till 33-faldig
resistens). Mer dn 100-faldig nedséttning av kénslighet observerades hos HIV-varianter som uttryckte
K103N forutom andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat fran 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 ockséd, men med ldgre frekvens och ofta endast i kombination
med K103N. Monstret for aminosyrasubstitutioner i RT associerade med resistens mot efavirenz var
oberoende av andra antivirala likemedel som anvéndes i kombination med efavirenz.
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Korsresistens: korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin i cellkultur visade att
K103N-substitutionen ger forlust av kanslighet for alla tre NNRTI. Tva av tre delavirdin-resistenta
kliniska isolat som undersoktes var korsresistenta mot efavirenz och innehdll K103N-substitutionen.
Ett tredje isolat som bar pa en substitution vid position 236 av RT var inte korsresistent mot efavirenz.

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

Risken for korsresistens mellan efavirenz och proteashimmare ér 1ag p& grund av de olika malenzymer
som dr inblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI dr 1ag pa grund av att de har
olika mélbindningstillen och olika verkningsmekanismer.

Kliniska effekter:

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill
siga med antal CD4-celler < 50 celler/mm’, eller pa proteashimmar- eller NNRTI-erfarna patienter.
Klinisk erfarenhet av kontrollerade studier pd kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin ar
begrinsade.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination
med NRTI och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusméngd till under detektionsniva
och 6kade CD4-lymfocyter hos tidigare obehandlade och hos NRTI-erfarna HIV-infekterade patienter.
1 020 studien visades liknande effekt hos NRTI-erfarna patienter under 24 veckor. I dessa studier var
dosen av efavirenz 600 mg en gang dagligen; dosen av indinavir var 1 000 mg var 8:e timme i
kombination med efavirenz och 800 mg var 8:e timme vid anvindning utan efavirenz. Dosen av
nelfinavir var 750 mg givet tre ganger dagligen. Standarddoser av NRTI givna var 12:e timme
anvindes i samtliga av dessa studier.

Studie 006, en randomiserad, 6ppen provning jaimforde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller
efavirenz + indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1 266 patienter vars kriteria vid
studieintrddet var behandlingsnaivitet gillande efavirenz, lamivudin, NNRTI och PI. Medelvérdet for
cellniva vid terapistart var 341 celler/mm® och medelvirdet for HIV-RNA nivaer vid terapistart var
60 250 kopior/ml. Effektdata for studie 006 i en subgrupp bestdende av 614 patienter vilka inkluderats
i minst 48 veckor visas i tabell 3. I analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ar lika med
terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som av nagot skil utgick ur studien eller som hade en
utebliven HIV-RNA-mitning som antingen foregicks eller efterfoljdes av en métning 6ver detekterbar
niva, som om de hade HIV-RNA-nivéer 6ver 50 eller 6ver 400 kopior/ml vid det uteblivna
mattillfallet.

Tabell 3: Effektdata for studie 006
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Responsfrekvens (NC=F ) Genomsnittlig

HIV-RNA i plasma forandring av
antalet CD4-celler

fran baseline

<400 kopior/ml <50 kopior/ml celler/mm

(95% C.1.%) (95% C.1.%) (S.EM.)¢
Behandlings n 48 veckor 48 veckor 48 veckor
regimer’
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11.8)
EFV+IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%) (11.3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12.3)

*NC=F, avbruten behandling = terapisvikt

b C.L, konfidensintervall

¢S.E.M., medelvirdets standardavvikelse

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

Langtidsresultat av studie 006 (160 patienter fullgjorde studien med behandlingen EFV+IDV,

196 patienter med EFV+ZDV+3TC och 127 patienter med IDV+ZDV+3TC) vid 168 veckor antyder
varaktigt svar vad géller andelen patienter med HIV-RNA < 400 kopior/ml, HIV-RNA < 50 kopior/ml
och vad giller genomsnittlig fordndring fran ingédngsvérdet av CD4 cellantal.

Effektdata for studierna ACTG 364 och 020 visas i tabell 4. Till studie ACTG 364 rekryterades

196 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Till studie 020
rekryterades 327 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Lakare var
tilldtna att &ndra sina patienters NRTI-behandling vid paborjad studie. Responsfrekvensen var hogst
hos de patienter som bytte NRTI-behandling.

Tabell 4: Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Responsfrekvens (NC = F?) Genomsnittlig
HIV-RNA i plasma fordandring av antalet
CD4-celler vid
baseline
Studienummer/ n % (95% C.1.% %  (95%C.L) celler/ (S.EM.Y
Behandlings- mm’
Regimer”
Studie ACTG 364 < 500 kopior/ml < 50 kopior/ml
48 veckor
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) - --- 94 (13,6)
Studie 020 <400 <50
24 veckor kopior/ml kopior/ml
EFV + IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

*NC =F, avbruten behandling = terapisvikt

PEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosidanalog omvént transkriptas-hdmmare;
NFV, nelfinavir

°C.1, konfidensintervall for andel av patienter med svar

43 E.M., medelvirdets standardavvikelse.

---, ¢j utfort
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Pediatrisk population: ACTG 382 &r en pagaende icke jimforande studie pad 57 NRTI-erfarna
pediatriska patienter (3 - 16 ar) for att karakterisera farmakokinetik, antiviral aktivitet och sdkerhet av
efavirenz i kombination med nelfinavir (20 - 30 mg/kg tre ganger dagligen) och en eller flera NRTI.
Initialdosen av efavirenz motsvarade en 600 mg-dos (dosen justerad utifrdn berdknad kroppsstorlek
baserad pa vikt). Responsfrekvensen, baserat p4 NC = F-analyser pa andel patienter som hade
plasmanivaer HIV-RNA < 400 kopior/ml vid 48 veckor var 60% (95% C.1. 47, 72) och 53% (C.L

40, 66) baserat pa procentandel av patienterna med plasma HIV-RNA < 50 kopior/ml. Medelvérdet av
antalet CD4-celler 6kade med 63 + 34,5 celler/mm’ fran basnivan. Varaktigheten av terapisvaret
liknade den som setts hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6 - 9,1 uM uppnaddes 5 timmar efter
tillforsel av perorala engangsdoser pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga.
Dosrelaterade dkningar i Cpex och AUC sags for doser upp till 1600 mg. Okningarna var mindre 4n
proportionella, vilket tyder pa minskad absorption vid hogre doser. Tiden till maximal
plasmakoncentration (3 - 5 timmar) &dndrades inte vid multipeldosering och steady-state
plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6 - 7 dagar.

Hos HIV-infekterade patienter var genomsnittlig Cy.x, genomsnittlig Cp, och genomsnittlig AUC
linjara med dagliga doser pa 200 mg, 400 mg och 600 mg vid steady-state. Hos 35 patienter som fick
efavirenz 600 mg en géng dagligen var den genomsnittliga steady-state Cp.x 12,9 £3.7 uM (29%)
[mean £ S.D. (% C.V.)], steady-state Cpi, 5,6 = 3.2 uM (57%) och AUC 184 + 73 uM - timme (40%).

Paverkan av foda: biotillgéingligheten av en engdngsdos om 600 mg efavirenz hirda kapslar hos
icke-infekterade frivilliga 6kade med 22% respektive 17%, nér den gavs med en méltid med hog
fetthalt eller normal sammanséttning, jamfort med biotillgédngligheten av en 600 mg dos given under
fasta (se avsnitt 4.4).

Biotillganglighet for innehallet i harda kapslar blandat med féda som vehikel: AUC for efavirenz
administrerat till friska vuxna i form av kapselinnehall fran tre 200 mg harda kapslar blandat med

2 teskedar foda (dppelmos, vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolksersittning) uppfyllde
bioekvivalenskriterierna for AUC vid jaimforelse med intakt kapselformulering administrerad under
fasta.

Distribution: efavirenz &r hoggradigt bundet (cirka 99,5 - 99,75%) till humana plasmaproteiner,
foretrddesvis albumin. Hos HIV-1-infekterade patienter (n = 9) som fick efavirenz 200 till 600 mg en
gang dagligen 1 minst en manad var koncentrationen i cerebrospinalvitskan mellan 0,26 till 1,19%
(genomsnitt 0,69%) av motsvarande plasmakoncentration. Detta forhéllande &r ungefar 3-falt hogre én
den icke proteinbundna (fria) fraktionen av efavirenz i plasma.

Biotransformation: studier pd ménniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att
efavirenz huvudsakligen metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade metaboliter med
efterfoljande glukuronidering av dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter dr s gott som
inaktiva mot HIV-1. In vitro-studierna tyder pé att CYP3A4 och CYP2B6 ér de isoenzymer som
huvudsakligen star for efavirenzmetabolismen, och att efavirenz himmar P450-isoenzymerna 2C9,
2C19 och 3A4. T in vitro studier himmade efavirenz inte CYP2E1 och himmade CYP2D6 och
CYP1A2 endast vid koncentrationer vil 6ver de som erhdlls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isoenzym CYP2B6. Den kliniska inneborden av ett sédant samband &r okdnd. Mojligheten for en

okad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visat sig inducera P450-enzymer, resulterande i induktion av dess egen metabolism. Hos
icke-infekterade frivilliga resulterade multipla doser pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en ldgre
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ackumulation &n den forvintade (22 - 42% ldgre) och en kortare terminal halveringstid jaimfort med
engangsdos(se nedan).

Elimination: Efavirenz har en relativt 1ang terminal halveringstid pa atminstone 52 timmar efter
engangsdos och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 - 34% av en radiomarkt dos av efavirenz
aterfanns i urinen och mindre én 1% av dosen utsondrades i urinen som oforiandrat efavirenz.

Nedsatt leverfunktion: I en endosstudie fordubblades halveringstiden hos den enda patient med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C), vilket tyder pd mojligheten av en mycket hdgre
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 tillrdckliga data for att kunna bestimma om mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh klass B eller C) paverkar farmakokinetiken for efavirenz.

Kon, ras, aldre: Trots att begrinsade data tyder pa att kvinnor liksom patienter fran Asien och
Stillahavs-omréadet kan exponeras i hdgre grad for efavirenz, verkar toleransen inte vara légre for
efavirenz. Farmakokinetiska studier har inte gjorts pa dldre.

Pediatrisk population:

Hos 49 pediatriska patienter som erhallit motsvarande en dos om 600 mg av efavirenz (dosen justerad
utifran berdknad kroppsstorlek baserad pa vikt), var steady-state Cy.x 14,1 uM, steady-state Cy,n

5,6 uM och AUC 216 pM - timme. Farmakokinetiken for efavirenz hos pediatriska patienter var
jamforbar med den hos vuxna.

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

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos réattor. Missbildningar observerades hos

3 av 20 foster/nyfodda fran efavirenzbehandlade cynomolgus-apor som gavs doser som resulterade i
plasmakoncentrationer av efavirenz jamforbara 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 rittor och kaniner.

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

Karcinogenicitetsstudier visade en 6kad incidens av lever- och lungtumdrer hos honmdoss men inte hos
hanmoss. Mekanismen bakom tumorbildning och den potentiella relevansen for manniska dr okidnda.

Karcinogenicitetsstudier hos hanmoss, han- och honrattor var negativa. Da den karcinogena

potentialen hos ménniska ar okénd, antyder dessa data att den kliniska nyttan av efavirenz uppviger
den potentiella karcinogena risken fér méinniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselkérna
Natriumlaurilsulfat

Laktosmonohydrat
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Magnesiumstearat
Natriumstérkelseglykolat

Kapselhélje
Gelatin

Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)
Kiseldioxid(E551)

Blacktryck:
Koschenill-karminsyra (E120)

Indigokarmin (E132)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel kriaver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar typ HDPE med barnsékert polypropenlock. Burk med 30 harda kapslar i en ytterkartong.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga speciella.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park, Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/002 - burk

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 28 maj 1999

Datum f6r senaste fornyat godkdnnande: 28 maj 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ladkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 200 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller 200 mg efavirenz.

Hjélpamne: varje hard kapsel innehaller 114 mg laktosmonohydrat.For fullstindig forteckning dver
hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapslar, hérda

Morkgula, med tryck "SUSTIVA" pé& underdelen och "200 mg" pé toppen.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

SUSTIVA ér indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant immunbristvirus-1
(HIV-1)-infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 ar och aldre.

SUSTIVA ir inte tillridckligt studerat hos patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill sdga 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 tillrdckliga effektdata av efterféljande anvdndning av
proteashimmarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehéllande SUSTIVA.

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

Dosering

Behandling ska initieras av ldkare som har erfarenhet av att behandla HI'V-infektion.

Samtidig antiretroviral terapi: SUSTIVA maéste ges i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel(se avsnitt 4.5).

Det rekommenderas att SUSTIV A tas pé fastande mage. De forhdjda efavirenzkoncentrationer som
setts efter administrering av SUSTIVA tillsammans med foda kan leda till en 6kning i
biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For att forbéttra toleransen av centralnervosa biverkningar rekommenderas dosering vid sdnggaendet
(se avsnitt 4.8).

Vuxna: rekommenderad doser av SUSTIVA i kombination med en nukleosidanalog omvént

transkriptashdmmare (NRTI) med eller utan en proteashdmmare (se avsnitt 4.5) dr 600 mg peroralt en
gang dagligen.
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Dosanpassning: Om SUSTIVA ges tillsammans med vorikonazol, maste underhéllsdosen for
vorikonazol dkas till 400 mg var 12:e timme och dosen for SUSTIV A maste minskas med 50%, dvs
till 300 mg en géng dagligen. Néar behandling med vorikonazol avslutas bor man atergé till den
ursprungliga dosen for efavirenz (se avsnitt 4.5).

Om SUSTIVA ges tillsammans med rifampicin bor en dosdkning for SUSTIVA till 800 mg/dygn
Overvigas (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 oforédndrad i urinen, varfor
effekten pé eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion: Patienter med latt leversjukdom kan behandlas med den normalt
rekommenderade dosen av efavirenz. Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa dosberoende
biverkningar, speciellt avseende centralnervosa symtom (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population (3 - 17 ar ): Rekommenderad dos av SUSTIVA i kombination med en
proteashdmmare och/eller NRTI till patienter som ar mellan 3 och 17 &r gamla visas i

Tabell 1. SUSTIV A harda kapslar ska bara ges till barn som sékert klarar av att svélja harda kapslar.
Séakerhet och effekt av SUSTIV A hos barn under 3 érs élder eller som véiger mindre &n 13 kg har &nnu
inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Alternativ administreringsmetod: for barn som dr minst 3 ar gamla och viger minst 13 kg och vuxna
som inte sékert klarar av att svélja harda kapslar &r SUSTIVA oral 16sning den foredragna
formuleringen. Administrering av kapselinnehallet med en liten méngd (1-2 teskedar) foda kan
Overvigas for patienter som inte tolererar den orala 16sningen. I en smakstudie pa friska vuxna
personer med efavirenz blandat med dppelmos, vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolkserséttning,
fick vindruvssylt det hogsta omdomet for god smak totalt sett. Patienter och vardgivare maste
informeras om att 6ppna kapseln forsiktigt sé att inte kapselinnehéllet spills ut eller sprids i luften. Det
rekommenderas att kapseln hélls vertikalt med locket uppat och att locket dras av fran kapselkroppen.
Kapselinnehallet ska blandas med f6dan i en liten behéllare. Blandningen ska administreras sa snart
som mdjligt, men inte mer dn 30 minuter efter blandning. Efter administrering av blandningen av
efavirenz och foda maste ytterligare en liten méngd (ungefér 2 teskedar) foda tillsdttas den tomma
blandningsbehéllaren, réras om for att 16sa upp kvarvarande lakemedelsrester och administreras till
patienten. Ingen ytterligare foda ska intas under minst 2 timmar efter administrering av efavirenz.
Sakerhets- och tolerabilitetsdata for administrering av kapselinnehallet till pediatriska patienter &r
begrinsade.

Tabell 1
Pediatrisk dos for administrering en ging dagligen*
Kroppsvikt SUSTIVA
kg Dos (mg)
13-<15 200
15-<20 250
20 - <25 300
25-<325 350
32,5-<40 400
> 40 600

*For information om biotillgénglighet for kapselinnehéllet blandat med f6da som vehikel, se
avsnitt 5.2.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne
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Efavirenz far inte ges till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) (se
avsnitt 5.2).

Efavirenz far inte ges samtidigt med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid,
bepridil eller ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) eftersom konkurrens om CYP3A4 fran efavirenz kan resultera i himning av
metabolismen med potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel
hjartarytmier, forlangd sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anviandas samtidigt med
efavirenz pé grund av risken for minskade plasmakoncentrationer och minskade kliniska effekter av
efavirenz (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz fér inte anvindas som enda likemedel for behandling av HIV eller ldggas till som enda
substans vid sviktande terapi. Sdsom for alla andra icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTI), utvecklas resistenta virusisolat snabbt om efavirenz ges som monoterapi. Vid val av nytt
(nya) antiretroviralt (antiretrovirala) medel som ska anvéndas i kombination med efavirenz bor hinsyn
tas till potentialen for viral korsresistens (se avsnitt 5.1).

Samtidig behandling med efavirenz och en tablett som innehaller en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat, rekommenderas inte.

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

Patienter ska géras medvetna om att nuvarande antiretroviral behandling, inkluderande efavirenz, inte
har visats hindra risken for 6verforing av HIV till andra vid sexuell kontakt eller vid blodsmitta.
Lampliga forsiktighetsmétt ska vidtas dven fortséttningsvis.

Om antiretroviral medicinering i en kombinationsterapi avbrytes pa grund av missténkt intolerans bor
man allvarligt 6vervéga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas nir symtomen pa intolerans har férsvunnit. Intermittent monoterapi med
efterfoljande aterinséttning av antiretrovirala medel ar inte tillradligt pa grund av 6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag: milda till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa férsvinner
vanligen under fortsatt behandling. Ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra
toleransen och paskynda resolution av hudutslag. Svéra utslag med blésbildning, fuktig deskvamation
eller ulceration har rapporterats hos mindre &n 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 ocksé 6vervigas for att
forhindra utveckling av resistenta virus (se avsnitt 4.8).

Erfarenhet av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med annat antiretroviralt 1ikemedel i
NNRTI-klassen dr begriansad (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 NNRTTI.
Psykiska symtom: psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med efavirenz.
Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar. I synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen.
Efter godkidnnande har det ocksé forekommit rapporter om allvarlig depression, d6d genom sjialvmord,
vanforestédllningar och psykosliknande beteende. Om patienter upplever symtom som allvarlig
depression, psykos eller sjadlvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin likare for att bedoma
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mojligheten att symtomen é&r relaterade till anvindning av efavirenz och i s fall, avgora om riskerna
med fortsatt behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervésa symtom: Symtom som inkluderar, men inte &r begriansade till yrsel, somnldshet,
somnolens, forsdmrad koncentrationsformaga och onormal dromaktivitet dr vanliga rapporterade
biverkningar hos patienter som fétt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Centralnervosa symtom uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tvd dagarnas behandling och
upphor vanligtvis efter de forsta 2 — 4 veckorna. Patienterna bor informeras att om de upptriader,
forbéttras dessa vanliga symtom sannolikt vid fortsatt behandling och forebadar inte en senare
aktivering av ndgot av de mindre vanliga psykiska symtomen.

Epileptiska anfall: konvulsioner har observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i samband
med att epileptiska anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras i levern, sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital,
kan plasmanivéerna behdva foljas regelbundet. I en interaktionsstudie, minskade
karbamazepinkoncentrationerna i plasma nér karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet méste iakttas hos alla patienter med epileptiska anfall i anamnesen.

Leverpaverkan: Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkiinnande av likemedlet, intréffade hos
patienter utan tidigare leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppfoljning
av leverenzymvérden bor overvégas hos patienter utan ndgon tidigare leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

Effekt av foda: administrering av SUSTIV A tillsammans med foda 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 SUSTIVA intas pé fastande mage, foretradesvis vid singgaendet.

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 uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstdnd eller forviarrande av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller madnaderna efter inséttande av antiretroviral kombinationsterapi (CART). Relevanta
exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
pneumoni orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare kéind som Pneumocystis carinii). Varje symtom
pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid behov.

Lipodystrofi och metabola stérningar: antiviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter. Konsekvenserna pa lang sikt av dessa
fordndringar ar for ndrvarande inte kinda. Kunskap om mekanismen &r ofullstandig. Hypoteser finns
om ett samband mellan visceral lipomatos och PI samt lipoatrofi och NRTI. En hogre risk for
lipodystrofi har associerats med individuella faktorer som hog alder samt med likemedelsrelaterade
faktorer som lédngre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar.
Klinisk beddmning bor innefatta utvédrdering av fysiska tecken pad omfordelning av fett. Métning av
serumlipider och blodglukos vid fasta bor 6vervégas. Lipidrubbningar bor behandlas pa ett kliniskt
lampligt sétt (se avsnitt 4.8)..

Osteonekros: dven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvandning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), s& har fall av
osteonekros rapporteras, frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller ldngvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter bor radas att soka lékare ifall
de far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Sarskilda patientgrupper:
Leversjukdom: Efavirenz &r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 5.2) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eftersom

det finns otillrdckligt med data for att utvirdera om dosjustering &r nddviandig. Pa grund av omfattande
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cytokrom P450-medierad metabolism av efavirenz och begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med
kronisk leversjukdom maste forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter med latt
nedsatt leverfunktion. Patienter bor dvervakas noggrant med avseende pé dosrelaterade biverkningar,
sarskilt centralnervésa symtom. Labtester for utvirderande av leversjukdom bor utféras med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Sdkerheten och effekten av efavirenz har inte faststillts hos patienter med betydande underliggande
leverstorning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi 16per 6kad risk for allvarliga 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 bor
Overvakas enligt gidllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom eller om
bestdende forhdjda serumtransaminasvarden pa mer dn 5 génger normalvirdets Ovre gréins foreligger,
krévs att fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling vigs mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sddana patienter ska man overviga om behandlingen ska tillfélligt eller helt
avbrytas (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med andra ldkemedel 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 dessaldkemedel.

Njurinsufficiens: farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens.
Emellertid utséndras mindre dn 1% av en efavirenzdos oforéndrad i urinen, varfor effekten pé
eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.2). Erfarenhet av
patienter med svar njursvikt saknas, varfor noggrann 6vervakning med avseende pé sékerheten
rekommenderas i denna population.

Aldre patienter: antalet dldre patienter som utvirderats vid kliniska studier #r otillrdckligt for att
avgdra om de reagerar annorlunda in yngre patienter.

Pediatrisk population: Efavirenz har inte utvirderats hos barn under 3 ars alder eller som viger mindre
dn 13 kg. Efavirenz ska darfor inte ges till barn under 3 ars alder.

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

Laktos: Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstand bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption. Individer med dessa tillstdnd
kan ta efavirenz oral 10sning, som inte innehaller laktos.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4 och himmar vissa CYP450- isoenzymer, inkluderande CYP3A4

(se avsnitt 5.2). Andra substanser som metaboliseras via CYP3A4 kan fa minskade
plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Exponeringen for efavirenz kan ocksa
fordndras nir det ges tillsammans med ldkemedel eller foda (till exempel grapefrukt-juice) som
paverkar CYP3A4-aktiviteten.

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) da hdmning av metabolismen av dessa kan leda till allvarliga livshotande héndelser
(se avsnitt 4.3).

Johannesort (Hypericum perforatum): samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller
naturlikemedel innehéllande johannesort dr kontraindicerade. Plasmkoncentrationsnivéer av efavirenz
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kan sjunka vid samtidig anvindning av johannesort beroende pé att johannsort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Om en patient redan anvander
johannesort, avbryt behandlingen med johannesdrt, kontrollera virusnivéeer och om mojligt
efavirenznivéer. Efavirenznivaerna kan 6ka nér anviandningen av johannesort upphor och dosen
efavirenz kan behdva 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 proteashdmmare, andra antiretrovirala medel utover
proteashdmmare och andra icke-antiretrovirala lakemedel visas i Tabell 2 nedan (6kning indikeras
med “1”, minskning med “|” och ingen &dndring med “<"). 90% eller 95% konfidensintervall visas
inom parantes, om uppgift om detta finns. Studier utférdes pa friska individer om inget annat anges.

Tabell 2: Interaktioner mellan efavirenz och andra likemedel

Likemedel, Effekt pa likemedelsnivaer Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell éindring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,,,,
Cnin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
ANTI-INFEKTIVA MEDEL
Antiretrovirala medel
Proteashimmare
atazanavir/ritonavir/efavirenz atazanavir (pa eftermiddagen): Samtidig anvéndning av efavirenz
(400 mg en géng dagligen/100 | AUC: «* (] 9-1 10) tillsammans med
mg en gang dagligen/600 mg Coax: T 17%* (1 8-127) atazanavir/ritonavir
en gang dagligen, alla Chin: | 42%* (| 31- ] 51) rekommenderas inte. Om
administrerade tillsammans atazanavir behover ges
med foda) tillsammans med ett NNRTI bor en
atazanavir/ritonavir/ efavirenz atazanavir (pa eftermiddagen): dosdkning overvégas for bade
(400 mg en géng AUC: &%/ (] 10 - 1 26) atazanavir och ritonavir, till
dagligen/200 mg en géng Coax: ©*/** (1 5-126) 400 mg resp. 200 mg tillsammans
dagligen/600 mg en géng Chin: T 12%*/** (| 16 - 1 49) med efavirenz, patienten bor f6ljas
dagligen, alla administrerade (CYP3A4 induktion). noga.
tillsammans med foda) * jamfort med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg en
gang dagligen pa kvéllen utan
efavirenz. Denna minskning i
Chin fOr atazanavir kan paverka
effekten av atazanavir negativt.
** baserat pa historisk
jamforelse
darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Den kliniska signifikansen av
(300 mg tva génger dagligen* AUC: | 13% dessa fordndringar har inte
/100 mg tvd génger dagligen Cain: | 31% faststéllts. Liknande forandringar
/600 mg en gang dagligen) (CYP3A4-induktion) forviantas vid den godkanda dosen
efavirenz: darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
*lagre an rekommenderad dos AUC: 121% ganger dagligen. Denna
Chin: 117% kombination bor anvdndas med
(CYP3A4-hdmning) forsiktighet.

Se raden om ritonavir nedan.
fosamprenavir/ritonavir/ Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nddvandig
efavirenz farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa lakemedel. Se
(700 mg tva ganger dagligen/ dven raden om ritonavir nedan.
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)
fosamprenavir/nelfinavir/ Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering dr nédvéandig
efavirenz for nagot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

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

indinavir/efavirenz

(800 mg var 8:e timme/200 mg

en gang dagligen)

indinavir:

AUC: | 31% (] 8- ] 47)
Cunin: | 40%

En liknande minskning i
indinavirexponering sags nér
indinavir 1 000 mg gavs var 8:e
timme tillsammans med
efavirenz 600 mg dagligen,
(CYP3A4induktion).
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg tva ganger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)

indinavir:

AUC: | 25% (] 16 - | 32)°
Conax: | 17% (1 6 - | 26)°

Cin: | 50% (| 40 - | 59)°
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvérdet for
Chin for indinavir (0,33 mg/1)
vid anvéndning tillsammans
med ritonavir och efavirenz var
hogre 4n det historiska
medelvardet for C,,;,

(0,15 mg/l) nér indinavir gavs
ensamt i dosen 800 mg var 8:e
timme. Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos
HIV-1-infekterade patienter
(n=6) var i regel jamforbar med
data fran icke-infekterade

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

Ingen dosjustering ar nddvandig
for efavirenz vid samtidig
behandling med indinavir eller
indinavir/ritonavir.

Se dven raden om ritonavir nedan.

frivilliga.
lopinavir/ritonavir mjuka Betydande minskning av Vid samtidig anvandning med
kapslar eller oral lopinavirexponering. efavirenz bor dosokning overvégas

16sning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz

(400/100 mg tva génger
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

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

Lopinavirkoncentrationer:
1 30-40%

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

for lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral 16sning med 33%
(4 kapslar/~6,5 ml tva ganger
dagligen istéllet for 3 kapslar/5 ml
tva ganger dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara otillricklig
hos vissa patienter. Dosen for
lopinavir/ritonavir tabletter bor
oOkas till 500/125 mg tva ganger
dagligen nir det ges tillsammans
med 600 mg efavirenz en gng
dagligen.

Se @ven raden om ritonavir nedan.
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Likemedel,

Effekt pa likemedelsnivier

Rekommendation vid samtidig

i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
nelfinavir/efavirenz nelfinavir: Ingen dosjustering dr nddvandig

(750 mg var 8:e
timme/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 120% (1 8-134)

Chax: T21% (1 10-133)
Denna kombination tolererades
1 allménhet vil.

for ndgot av dessa lakemedel.

ritonavir/efavirenz
(500 mg tva ganger dagligen/
600 mg en gang dagligen)

ritonavir:

Morgon-AUC: 1 18% (1 6 -
133)

Kvills-AUC: «

Morgon-Cp.x: 124% (112 -
138)

Kvills-Cax: <

Morgon-Cpin: 142% (19 -
186)°

Kvills-Cpin: 1 24% (1 3 - 1 50)°
efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 -1 34)
Cmax: T 14% (T 4- T 26)

Cunint 1 25% (17 - 1 46)"
(hdmning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nir efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller

600 mg tva ganger dagligen var
kombinationen inte vil
tolererad (till exampel yrsel,
illaméende, parestesi och
forhojda leverenzymer).
Tillrackliga uppgifter om
tolerabilitet for efavirenz med
lagdosritonavir (100 mg en eller
tvé ganger dagligen) finns inte
tillgéngliga.

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

saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Data f6r en dosrekommendation
saknas. Se dven raden om ritonavir
ovan. Anvéndning av efavirenz i
kombination med saquinavir som
ensam proteashdmmare
rekommenderas inte.

CCRS-antagonister

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

maravirok:

AUCy: | 45% (| 38 till | 51)
Chax: L 51% (] 37 till | 62)
Efavirenzkoncentrationer har
inte mitts, ingen effekt

Haénvisning till produktresumén for
ldkemedel som innehaller
maravirok.

forvintas.
Integrashimmare
raltegravir/efavirenz raltegravir: Ingen dosjustering ar nodvandig
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36% for raltegravir

C 12- l 21%

Cmax: ~L 36%
(UGT1A1-induktion)
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

NRTI och NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifika interaktionsstudier har
inte utforts med efavirenz och
andra NRTI utover lamivudin,
zidovudin och
tenofovirdisoproxilfumarat.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvéntas inte
eftersom NRTI metaboliseras
via en annan vig dn efavirenz
varfor det dr osannolikt att de
skulle konkurrera om samma
metaboliska enzymer och
eliminationsvégar.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Eftersom anvéndning av tva
NNRTI inte har visat ndgon fordel
ur effekt- och sékerhetssynpunkt,
rekommenderas inte samtidig
behandling med efavirenz
tillsammans med en annan NNRTI.

Antimikrobiella medel

azitromycin/efavirenz
(600 mg engangsdos/400 mg en
géng dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nodvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

klaritromycin/efavirenz
(500 mg var 12:e
timme/400 mg en géng
dagligen)

klaritromycin:

AUC: | 39% (| 30 - | 46)
Cmax: »L 26% (l 15 - l 35)
klaritromycin-
14-hydroximetabolit:

AUC: 1 34% (1 18 -1 53)
Cuax: T49% (132-169)
efavirenz:

AUC: &

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

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

Den kliniska betydelsen av dessa
fordndringar i plasmanivéerna for
klaritromycin dr inte kand.
Alternativ till klaritromycin (t ex
azitromycin) kan vervégas. Ingen
dosjustering for efavirenz ar
nodviandig.

Andra makrolidantibiotika (t ex
erytromycin)/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

Antimykobakteriella medel

rifabutin/efavirenz

(300 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

rifabutin:

AUC: | 38% (] 28 -] 47)
Ciax: 1 32% (] 15 - | 46)
Chin: | 45% (] 31 -] 56)
efavirenz:

AUC: <

Conax: €

Cuint § 12% (] 24-11)
(CYP3A4-induktion)

Den dagliga dosen rifabutin bor
okas med 50% vid samtidig
anvéndning tillsammans med
efavirenz. Overviig att dubblera
dosen rifabutin i
behandlingsregimer dér rifabutin
ges 2 eller 3 ganger i veckan
tillsammans med efavirenz.
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Likemedel, Effekt pa likemedelsnivier Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
rifampicin/efavirenz efavirenz: Vid samtidig behandling med
(600 mg en géng AUC: | 26% (| 15-] 36) rifampicin, kan en 6kning av

dagligen/600 mg en géng
dagligen)

Cuax: 1 20% (| 11 - | 28)
Cuin: § 32% (] 15 -] 46)
(CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

efavirenzdosen till 800 mg
dagligen ge en exponering
likvardig 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
bor beaktas vid dosjusteringen (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for rifampicin.

Antimykotiska medel

itrakonazol/efavirenz
(200 mg var 12:e
timme/600 mg en géng
dagligen)

itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21 -] 53)
Comax: | 37% ({ 20- | 51)
Chin: § 44% (] 27 -] 58)
(sankta itrakonazol-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion)
hydroxiitrakonazol:

AUC: | 37% (| 14 -] 55)
Cmax: l 35% (l« 12 - l 52)
Cin: | 43% (] 18 - | 60)
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk forédndring.

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

posakonazol/efavirenz
--/400 mg en géng dagligen.

posakonazol:
AUC: | 50%
Cunax: | 45%
(UDP-G induktion)

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

vorikonazol/efavirenz
(200 mg tva ganger dagligen/
400 mg en gang dagligen)

vorikonazole/efavirenz
(400 mg tva génger dagligen/
300 mg en gang dagligen)

vorikonazol:

AUC: | 77%

Cunax: | 61%

efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

vorikonazole:

AUC: | 7% (] 23 -1 13) *
Cmax: T 23% (l l- T 53) *
efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 - 1 29) **
Cmax: (_)**

*jamfort med enbart 200 mg tva
ganger dagligen

** jamfort med enbart 600 mg
en gang dagligen

(kompetitiv himning av
oxidativ metabolism)

Niér efavirenz ges tillsammans med
vorikonazol maste underhallsdosen
for vorikonazol dkas till 400 mg
tva ganger dagligen och dosen
efavirenz maste minskas med 50%,
dvs till 300 mg en gang dagligen.
Nér behandling med vorikonazol
avslutas bor man aterga till den
ursprungliga dosen for efavirenz.

flukonazol/efavirenz
(200 mg en géng
dagligen/400 mg en géng
dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ketokonazol och andra
imidazolinnehallande
antimykotiska medel

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

SYRAREDUCERANDE MEDEL

aluminiumhydroxid- Varken aluminium/magnesium- | Samtidig behandling med
magnesiumhydroxid-simetikon- | hydroxid-antacida eller efavirenz tillsammans med
antacida/efavirenz famotidin dndrade absorptionen | likemedel som &ndrar gastriskt pH
(30 ml engangsdos/ av efavirenz. forvintas inte paverka

400 mg engangsdos) absorptionen av efavirenz.
famotidin/efavirenz

(40 mg engangsdos/

400 mg engangsdos)

ANGESTDAMPANDE MEDEL

lorazepam/efavirenz lorazepam: Ingen dosjustering dr nddvandig

(2 engangsdos/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 1 7% (11-114)
Cmax: T 16% (T 2- T 32)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIKOAGULANTIA

warfarin/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Warfarins
plasmakoncentration och
effekter kan potentiellt 6kas
eller minskas av efavirenz.

Dosjustering kan behovas for
warfarin.

ANTIKONVULSIVA MEDEL

karbamazepin/efavirenz
(400 mg en gang
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 - | 33)

Chax: 1 20% (] 15-] 24)

Chin: 1 35% (] 24 - | 44)
efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 -] 40)
Coax: { 21% (] 15- ] 26)

Chin: § 47% (1 41 -] 53)
(sankta karbamazepin-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion; sdnkta efavirenz-
koncentrationer: CYP3A4-och
CYP2B6-induktion)

AUC vid steady-state, C.x och
Cpin fOr den aktiva
karbamazepinepoxidmetabolite
n forblev ofordandrad. Det finns
ingen data avseende samtidig
anvindning med hogre doser av
nagot av de bada ldkemedlen.

Ingen dosrekommendation kan
ges. Alterntiv antikonvulsiv
behandling bor overvégas.
Plasmakoncentrationer av
karbamazepin bor foljas
regelbundet.

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
utgor substrat for CYP450-
isoenzymer ndr de ges samtidigt
med efavirenz.

Niér efavirenz ges tillsammans med
antikonvulsiva medel som utgér
substrat for CYP450-isoenzymer
bor plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva lakemedlen f6ljas
regelbundet.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

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

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

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

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interaktion 4r inte studerad.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvintas inte
eftersom vigabatrin och
gabapetin utelsutande
elimineras i ofordndrad form i
urinen varfor det dr osannolikt
att de skulle konkurrera om
samma metaboliska enzymer
och eliminationsvigar som
efavirenz.

Ingen dosjustering ar nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI)

sertralin/efavirenz

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

sertralin:

AUC: | 39% (| 27 - | 50)
Chax: | 29% (| 15 - | 40)
Chin: | 46% (| 31 -] 58)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 6 - T 16)
Cmin: A

(CYP3A4-induktion)

Dosokningar av sertralin bor
anpassas efter kliniskt svar.

Ingen dosjustering av efavirenz ar
noédvéndig.

paroxetin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nddvandig
(20 mg en géng farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa lakemedel.
dagligen/600 mg en ging

dagligen)

fluoxetin/efavirenz Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering &r nédvéndig

Eftersom fluoxetin har en
liknande metabolisk profil som
paroxetin, dvs en kraftig
CYP2D6-hidmmande effekt, bor
samma avsaknad av interaktion
foreligga.

for nagot av dessa lakemedel.

ANTIHISTAMINER

cetirizin/efavirenz
(10 mg engangsdos/600 mg en
gang dagligen)

cetirizin:

AUC: &

Coax: | 24% (] 18- | 30)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
KARDIOVASKULARA MEDEL
Kalciumantagonister
diltiazem/efavirenz diltiazem: Dosjustering av diltiazem bor
(240 mg en géng AUC: | 69% (1 55-179) anpassas efter kliniskt svar (se
dagligen/600 mg en géng Chax: | 60% (] 50 - | 68) produktresumén for diltiazem).
dagligen) Chin: § 63% (1 44-175) Ingen dosjustering dr nodvandig

desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (| 59 - | 84)
Coax: | 64% (] 57 -] 69)
Chin: § 62% (] 44 -1 75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37% (| 17 -] 52)
Cmax: l 28% (l« 7- l« 44)
Chin: $ 37% (] 17 -] 52)
efavirenz:

AUC: 1 11%(15-118)
Cmax: T 16% (T 6 - T 26)
Con: 1 13% (1 1-126)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar
anses inte vara kliniskt
signifikant.

for efavirenz.

verapamil, felodipin, nifedipin
och nikardipin

Interaktion &r inte studerad.

Nir efavirenz ges samtidigt med
en kalciumantagonist som utgdr
substrat for CYP3A4-enzym
finns risk for sénkt
plasmakoncentration av

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

kalciumantagonisten.
LIPIDSANKANDE MEDEL
HMG CoA-reduktashimmare
atorvastatin/efavirenz atorvastatin: Kolesterolnivaer bor f6ljas

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

AUC: | 43% (] 34 - | 50)
Cmax: l 12% (l« 1- l« 26)
2-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 -] 40)
Crnax: | 13% (1 0- 1 23)
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (1 0-]31)
Cinax: L 47% (1 9 -1 51)
Total médngd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:

AUC: | 34% (] 21 - | 41)
Cmax: l 20% (l« 2- l 26)

regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara nodvandigt
(se produktresumé for
atorvastatin). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for efavirenz.

pravastatin/efavirenz

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

pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 - | 57)
Cmax: l 18% (l« 59 - T 12)

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara ndodvandigt
(se produktresumé for pravastatin).
Ingen dosjustering dr nddvandig
for efavirenz.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

simvastatin/efavirenz
(40 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

simvastatin:

AUC: | 69% (] 62 -] 73)
Cmax: »L 76% (»l« 63 - l« 79)
simvastatinsyra:

AUC: | 58% (| 39-| 68)
Coax: | 51% (] 32 - | 58)
Total méngd aktiva HMG CoA-
reduktashdimmare:

AUC: | 60% (] 52 -] 68)
Cinax: | 62% (] 55- | 78)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
paverkade inte efavirenz AUC-
eller C,ac-virden

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara nodvéndigt
(se produktresumé for
simvastatin). Ingen dosjustering &r
nddvindig for efavirenz.

rosuvastatin/efavirenz

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

Ingen dosjustering dr nédvéndig
for nagot av dessa lakemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

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

etinylestradiol:

AUC: &

Cmax: Ad

Cuin: | 8% (1 14 till | 25)
norelgestromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64% (] 62 till | 67)
Chax: | 46% (| 39 till | 52)
Cunin: | 82% (| 79 till | 85)

levonorgestrel (aktiv metabolit):

AUC: | 83% (] 79 till | 87)
Coax: | 80% (| 77 till | 83)
Cunin: | 86% (| 80 till | 90)
(induktion av metabolism)
efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.

Den kliniska betydelsen av
dessa interaktioner 4r inte kind.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

Injektion: depo-
medroxyprogesteronacetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg im enkeldos DMPA)

I en treméanaders
interaktionsstudie sdgs inga
vésentliga skillnader mellan
patienter som fick efavirenz-
innehéllande antiretroviral
behandling och personer som
inte fick nadgon antiretroviral
behandling vad géller
farmakokinetiska parametrar for
MPA. I en annan studie sags
liknande resultat,
plasmanivéerna av MPA
varierade dock mer i denna
studie jamfort med den forsta. |
bada studierna var
plasmanivéerna for progesteron
fortsatt 14ga hos patienter som
behandlades med efavirenz och
DMPA, vilket kan forvantas vid
forhindrad dgglossning.

Eftersom den tillgdngliga
informationen dr begriansad, ska en
tillforlitlig barridirmetod for
antikonception anvédndas utover
hormonellaantikonceptionsmedel
(se avsnitt 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering av
etonogestrel kan forvéntas
(CYP3A4-induktion). Efter
marknadsforing har det
forekommit enstaka rapporter
om otillracklig
antikonceptionell effekt med
etonogestrel hos
efavirenzexponerade patienter.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

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

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering med
immunosuppressiva kan

Dosjustering med det
immunosuppressiva medlet kan
behdvas. Koncentrationer av det

sirolimus)/efavirenz forvantas (CYP3A4-induktion). | immunosuppressiva medlet bor
Dessa immunosuppressiva foljas noga i minst tva veckor (tills
medel forvintas inte paverka koncentrationen stabiliserats), detta
exponeringen av efavirenz. rekommenderas nir behandling
med efavirenz paborjas eller sitts
ut.
OPIOIDER
metadon/efavirenz metadon: Patienter bor kontrolleras avseende

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

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

Cuax: 1 45% (1 25-159)
(CYP3A4-induktion)

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

tecken pa abstinenssymtom och
deras metadondos dkas om det
krévs for att lindra
abstinenssymtom.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
buprenorfin/naloxon/efavirenz | buprenorfin: Trots minskningen i buprenorfin-
AUC: | 50% exponering, uppvisade ingen
norbuprenorfin: patient utsittningssymtom.
AUC: | 71% Dosjustering for buprenorfin eller
efavirenz: efavirenz ér antagligen inte

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

nédvindig da preparaten ges
samtidigt.

* 90% konfidensintervall om inget annat anges.
® 95% konfidensintervall.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hs vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Efavirenz bor inte anvéndas under graviditet, sdvida det inte finns négra andra lampliga
behandlingsmojligheter.

Kvinnor i fertil lder: Kvinnor som tar efavirenz ska undvika att bli gravida. Antikonceptionsmedel av
barridrtyp ska alltid anvédndas i kombination med andra antikonceptionsmetoder (till exempel perorala
eller andra hormonella antikonceptionsmedel). D4 efavirenz har lang halveringstid rekommenderas
lampliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad behandling med efavirenz. Kvinnor i
fertil alder ska genomga graviditetstest innan efavirenz sitts in.

Graviditet: Det finns endast begrénsade data fran anvdndning av efavirenz hos gravida kvinnor. Efter
godkénnandet av ldkemedlet finns erfarenhet fran utfallet av fler &n 400 graviditeter i ett antiretroviralt
graviditetsregister. Prospektiva rapporter med efavirenzexponering som del av en antiretroviral
kombinationsbehandling under forsta trimestern, visar inte nagot specifikt missbildningsmonster. Ett
mindre antal fall av neuralrorsdefekter, aven meningomyelocele, har rapporterats till registret. De
flesta neuralrorsdefekterna var enstaka retrospektiva fallrapporter, kausalsamband kan inte uteslutas
men har heller inte kunnat faststillas. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet inkluderande
uttalade teratogena effekter (se avsnitt 5.3).

Amning: Studier pa réttor har visat att efavirenz utséndras i mjolk i koncentrationer mycket hégre én i
moderdjurets plasma. Det dr inte ként om efavirenz utsondras i modersm;jolk. Eftersom djurstudier
tyder pa att substansen kan passera 6ver i brostmjolk, sd rekommenderas att modrar som tar efavirenz
inte ammar sina barn. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor inte ska amma sina spddbarn
under ndgra omsténdigheter for att undvika 6verforing av HIV.

Fertilitet: Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos ratta har endast utvérderats vid
dosexponeringar som dr desamma eller ldgre dn de som uppnas hos méanniska nir man ger
rekommenderade doser av efavirenz. | dessa studier forsdmrade inte efavirenz parning eller fertilitet
hos han- och honrattor (doser upp till 100 mg/kg, tva gdnger dagligen) och paverkade inte sperma eller
avkomma hos behandlade hanréttor (doser upp till 200 mg, tva génger dagligen).
Reproduktionsférmagan hos avkomma fran honréttor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Efavirenz kan ge yrsel, nedsatt koncentrationsforméaga och/eller somnolens. Patienter bor instrueras att

de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framfora fordon eller handha maskiner om de
upplever dessa symtom.
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4.8 Biverkningar
a. Sammanstélining av sékerhetsprofilen

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 méttlig svarhetsgrad rapporterat hos
minst 5% av patienterna hudutslag (11,6%), yrsel (8,5%), illamaende (8,0%), huvudvirk (5,7%) och
trétthet (5,5%). De mest patagliga biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och
centralnervésa symtom. Centralnervosa symtom borjar vanligtvis strax efter behandlingsstart och
forsvinner vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Svéra hudreaktioner som Stevens-Johnsons
syndrom och erythema multiforme, psykiatriska biverkningar inklusive svar depression, déd genom
sjalvmord och psykosliknande beteende och kramper har rapporterats hos patienter som behandlats
med efavirenz. Administrering av SUSTIVA tillsammans med foda kan 6ka exponeringen av
efavirenz, vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsprofilen 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 ndgon ny sékerhetsproblematik.

b. Tabell Gver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta mojliga samband med behandlingen
(baserat pa undersokarnas tillskrivelse), som rapporterats i kliniska prévningar 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 ocksa listade med kursiv stil.

Frekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000) eller mycket sdllsynta

(< 1/10 000).

Immunsystemet

mindre vanliga hypersensitivitet

Psykiska storningar

vanliga abnormala drommar, angest, depression,
insomnia*
mindre vanliga affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand,

euforisk sinnesstimning, hallucination, mani,
paranoia, psykosi, suicidforsok, suicidtankar

sillsynta vanforestallning*, neuros*, fullbordat
sjalvmord**

Centrala och perifera nervsystemet

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

mindre vanliga agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination,
konvulsioner, onormalt tinkande, tremor*
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mindre vanliga dimsyn

mindre vanliga tinnitus®, vertigo

mindre vanliga blodvallning*

vanliga buksmarta, diarré, illaméende, krakningar

mindre vanliga pankreatit

mindre vanliga akut hepatit

sallsynta leversviktH*

mycket vanliga utslag (11,6%)*

vanliga klada

mindre vanliga erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom*

sillsynta fotoallergisk dermatit*

mindre vanliga gynekomasti

vanliga trétthet

*Se avsnitt c. Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.
*Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkannandet av lakemedlet,
frekvenserna bestamdes utifran data fran 16 kliniska studier (n=3969).

“Dessa biverkningar identifierades genom &vervakning efter godkénnandet av likemedlet men
rapporterades inte som ldkemedelsrelaterade hindelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska
studier. Frekvenskategorin "sdllsynta" definierades enligt " Riktlinje géllande produktresumé (SmPC)
(daterad september 2009)" baserat pa ett Gvre uppskattat grinsviarde av det 95%-iga
konfidensintervallet for 0 hdndelser givet antalet personer som behandlats med efavirenz i dessa
kliniska studier (n=3969).

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

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% avbrét behandlingen pa grund av
utslag. Forekomsten av erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var cirka 0,1%.

Utslagen &r vanligen milda till méttliga makulopapulédra hudutslag som upptrider inom de forsta tva
veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter férsvinner utslagen inom
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en ménad vid fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan ater séttas in hos patienter som avbrutit
behandlingen pé grund av utslag. Anvéndning av ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider
rekommenderas nir efavirenz aterinsatts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala medel 1
NNRTI-klassen &r begriansad. Rapporterade fall av dterkommande utslag efter byte fran nevirapin- till
efavirenzbehandling, primért baserat pa retrospektiv kohortdata fran publicerad litteratur, varierar
mellan 13% och 18%, vilket dr jamforbart med antalet som observerats hos patienter behandlade med
efavirenz i kliniska studier. (Se avsnitt 4.4).

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

Efavirenzregim Kontrollregim
(n=1008) (n=635)

- djup depression 1,6% 0,6%
- sjdlvmordstankar 0,6% 0,3%
- sjdlvmordsforsok utan dodlig utgéng 0,4% 0%

- aggressivt beteende 0,4% 0,3%
- paranoida reaktioner 0,4% 0,3%
- maniska reaktioner 0,1% 0%

Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar med en frekvens av de ovanstaende mellan 0,3% for maniska reaktioner till 2,0% for
bade djup depression och sjdlvmordstankar. Efter godkédnnandet av ldkemedlet har det ocksé
forekommit rapporter om dod genom sjélvmord, vanforestillningar och psykosliknande beteende.

Centralnervdsa symtom: Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier
innefattade, men var inte begriansade till: yrsel, somnldshet, somnolens, nedsatt koncentrationsforméga
och onormal dromaktivitet. Centralnervosa symtom med maéttlig till svér intensitet upplevdes av 19%
(svér 2,0%) av patienterna jamfort med 9% (svér 1%) av patienterna som behandlades med
kontrollregimer. I kliniska studier avbrot 2% av patienterna som behandlades med efavirenz
behandlingen pé grund av sadana symtom.

Centralnervosa symtom bdrjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och forsvinner
vanligen efter de forsta 2 - 4 veckorna. I en studie pa 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 intraffa oftare nir efavirenz tas i samband med maltider
mojligen beroende pa forhdjda plasmanivéer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sdnggaende
verkar forbéttra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under behandlingens forsta veckor
och till patienter med kvarstidende symtom (se avsnitt 4.2). Minskning av dosen eller uppdelning av
den dagliga dosen har inte visat sig ge ndgon fordel.

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

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

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska

eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta (se avsnitt 4.4).

Lipodystrofi och metaboliska stérningar: antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter, inkluderande minskning av perifert och
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facialt subkutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och dorsocervikal
fettackumulering (“buffalo hump”).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metaboliska storningar saisom
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi
(seavsnitt 4.4).

Osteonekros: fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller l&ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling
(CART). Frekvensen av detta ar okénd (se avsnitt 4.4).

Awvikande laboratorievarden:

Leverenzymer: forhdjningar av aspartat-aminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT)
till mer &n fem ganger 6ver den dvre gransen for normalvérdet (ULN) iakttogs hos 3% av

1 008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5-8% efter langtidsbehandling i studie 006).
Liknande forhdjningar ségs hos patienter behandlade med kontrollregimer (5% efter
langtidsbehandling). Férhojningar av gamma-glutamyltransferas (GGT) till mer dn fem ganger dver
ULN iakttogs hos 4% av alla patienter behandlade med 600 mg efavirenz och 1,5-2% av patienterna
behandlade med kontrollregimer (7% av patienter behandlade med efavirenz och 3% av patienter
behandlade med kontrollregim efter l1&ngtidsbehandling). Isolerad forekomst av forhdjd GGT hos
patienter som behandlats med efavirenz kan vara en f6ljd av enzyminduktion. I langtidsstudien (006)
avbrot 1% av patienterna i varje behandlingsgrupp studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: I kliniska studier visade en subgrupp pa 1008 patienter en asymtomatisk forhojning av
serumamylasniva som var 1,5 génger storre dn den 6vre gransen for normalvardet (ULN) hos 10% av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6% av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den
kliniska betydelsen av asymtomatisk forh6jning av serumamylas dr inte kind.

Lipider: forhdjda totalkolesterolvarden pa 10 - 20% har observerats hos néagra icke-infekterade
frivilliga som erhallit efavirenz. I kliniska provningar med olika efavirenz-innehéllande regimer vid
behandling av tidigare obehandlade patienter, 6kade totalkolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider
under en 48 veckors behandling (21 - 31%, 23 - 24% respektive 23 — 49%). Andelen patienter med ett
totalkolesterol/HDL-kolesterol forhallande storre &n 5 var ofordndrad. Omfattningen av &dndringar i
lipidnivaer kan paverkas av faktorer sdsom behandlingens ldngd och andra komponenter i den
antiretrovirala regimen.

Cannabinoidtestinteraktion: efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva
cannabinoidtestresultat i urin har rapporterats hos icke-infekterade frivilliga som erholl efavirenz.
Falska positiva testresultat har endast observerats med CEDIA DAU Multi-Level THC-analys som
anviands for screening. Detta har ej observerats med andra testade cannabinoidanalysmetoder
inkluderande analysmetoder som anvinds for att bekréfta positiva resultat.

d. Pediatrisk population:

Biverkningar hos barn var i allménhet jamforbara med de som observerades hos vuxna patienter.
Utslag rapporterades oftare hos barn (i en klinisk studie inkluderande 57 barn som fick efavirenz under
en period om 48 veckor rapporterades utslag hos 46%) och var oftare av svarare grad hos barn &n hos
vuxna (allvarliga utslag rapporterades hos 5,3% av barnen). Profylax med 1amplig antihistamin fore
inledande av behandling med efavirenz hos barn kan évervigas. Aven om centralnervdsa symtom 4r
svara for yngre barn att rapportera verkar de vara mindre vanliga hos barn, och var generellt milda. I
en studie med 57 barn upplevde 3,5% av patienterna centralnervdsa symtom av mattlig intensitet,
framforallt yrsel. Inget barn hade allvarliga symtom eller behdvde avbryta behandlingen pa grund av
centralnervdsa biverkningar.

e. Andra sarskilda patientgrupper
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Leverenzym hos hepatit B eller C dubbelinfekterade patienter: Langtidsdata fran studie 006 visar att
137 patienter behandlade med regimer innehéllande efavirenz (behandlingstid i median 68 veckor) och
84 patienter behandlade med kontrollregim (behandlingstid i median 56 veckor), var seropositiva vid
screening for hepatit B (ytantigenpositiva) och/eller hepatit C (hepatit C-antikroppositiva). Bland de
dubbelinfekterade patienterna i studie 006 utvecklades forhojningar av ASAT till mer &n fem ganger
over den Ovre gransen for normalvérdet (ULN) hos 13% av efavirenzbehandlade patienter och hos 7%
av patienterna i kontrollgruppen, samt forhojningar av ALAT till mer &n fem ganger 6ver den Ovre
gransen for normalvérdet (ULN) hos 20% av patienterna i efavirenz-grupperna 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 storningar i
leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

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

Behandling av 6verdosering med efavirenz bor besta av allmént understodjande atgiarder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillforsel av aktivt kol kan
anvindas fOr att underlétta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot
mot en Overdos av efavirenz. Eftersom efavirenz ar hoggradigt proteinbundet ar det osannolikt att
dialys i vésentlig grad avldgsnar signifikanta mingder fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke nukleosidanaloger.
ATC kod: JOSAGO03

Verkningsmekanism: efavirenz &r en NNRTI av HIV-1. Efavirenz &r en icke-kompetitiv himmare av
HIV-1 omvént transkriptas (RT) och hdmmar inte signifikant HIV-2 RT eller celluldira DNA-
polymeraser (o, B, y eller ).

Antiviral aktivitet: den koncentration av obundet efavirenz som kréavs for 90 till 95% hdamning av
vild-typsisolat eller zidovudin-resistenta laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan
0,46 till 6,8 nM i lymfoblastoida cell-linjer, perifera 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 1 RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var
jémforbar med de som ségs 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 (L1001,
17- till 22-faldig resistens) och en lysin-till-aspargin vid position 103 (K103N, 18- till 33-faldig
resistens). Mer dn 100-faldig nedséttning av kénslighet observerades hos HIV-varianter som uttryckte
KI103N forutom andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat frdn 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 ockséd, men med lagre frekvens och ofta endast i kombination
med K103N. Monstret for aminosyrasubstitutioner i RT associerade med resistens mot efavirenz var
oberoende av andra antivirala 1ikemedel som anvéndes i kombination med efavirenz.
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Korsresistens: korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin i cellkultur visade att
K103N-substitutionen ger forlust av kanslighet for alla tre NNRTI. Tva av tre delavirdin-resistenta
kliniska isolat som undersoktes var korsresistenta mot efavirenz och innehdll K103N-substitutionen.
Ett tredje isolat som bar pa en substitution vid position 236 av RT var inte korsresistent mot efavirenz.

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

Risken for korsresistens mellan efavirenz och proteashimmare ér 1ag p& grund av de olika malenzymer
som dr inblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI dr 1ag pa grund av att de har
olika mélbindningstillen och olika verkningsmekanismer.

Kliniska effekter:

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill
siga med antal CD4-celler < 50 celler/mm’, eller pa proteashimmar- eller NNRTI-erfarna patienter.
Klinisk erfarenhet av kontrollerade studier pd kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin ar
begrinsade.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination
med NRTI och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusméngd till under detektionsniva
och 6kade CD4-lymfocyter hos tidigare obehandlade och hos NRTI-erfarna HIV-infekterade patienter.
1 020 studien visades liknande effekt hos NRTI-erfarna patienter under 24 veckor. I dessa studier var
dosen av efavirenz 600 mg en gang dagligen; dosen av indinavir var 1000 mg var 8:e timme i
kombination med efavirenz och 800 mg var 8:e timme vid anvindning utan efavirenz. Dosen av
nelfinavir var 750 mg givet tre ganger dagligen. Standarddoser av NRTI givna var 12:e timme
anvindes i samtliga av dessa studier.

Studie 006, en randomiserad, 6ppen provning jaimforde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller
efavirenz + indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1 266 patienter vars kriteria vid
studieintrddet var behandlingsnaivitet gillande efavirenz, lamivudin, NNRTI och PI. Medelvérdet for
cellniva vid terapistart var 341 celler/mm® och medelvirdet for HIV-RNA nivaer vid terapistart var

60 250 kopior/ml. Effektdata for studie 006 i en subgrupp bestdende av 614 patienter vilka inkluderats
i minst 48 veckor visas i tabell 3. I analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ar lika med
terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som av nagot skil utgick ur studien eller som hade en
utebliven HIV-RNA-mitning som antingen foregicks eller efterfoljdes av en métning 6ver detekterbar
niva, som om de hade HIV-RNA-nivéer 6ver 50 eller 6ver 400 kopior/ml vid det uteblivna
mattillfallet.
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Tabell 3: Effektdata for studie 006

Responsfrekvens (NC=F?) Genomsnittlig

HIV-RNA i plasma fordndring av
antalet CD4-celler

fran baseline

<400 kopior/ml < 50 kopior/ml celler/mm*

(95% C.1.") (95% C.1.%) (SEM.)®
Behandlings n 48 veckor 48 veckor 48 veckor
regimer’
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11.8)
EFV+IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%) (11.3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12.3)

*NC=F, avbruten behandling = terapisvikt

bC.1., konfidensintervall

¢ S.E.M., medelvirdets standardavvikelse

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

Léngtidsresultat 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 géller genomsnittlig forédndring fran ingangsvérdet av CD4 cellantal.

Effektdata for studierna ACTG 364 och 020 visas i tabell 4. Till studie ACTG 364 rekryterades

196 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Till studie 020
rekryterades 327 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Lakare var
tillatna att &ndra sina patienters NRTI-behandling vid paborjad studie. Responsfrekvensen var hogst
hos de patienter som bytte NRTI-behandling.

Tabell 4: Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Responsfrekvens (NC = F*) Genomsnittlig
HIV-RNA i plasma fordndring av antalet
CD4-celler vid
baseline
Studienummer/ n % (95% C.1.% %  (95%C.L) celler/ (S.EM.Y
Behandlings- mm’
Regimer”
Studie ACTG 364 <500 kopior/ml < 50 kopior/ml
48 veckor
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) - --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Studie 020 <400 kopior/ml < 50 kopior/ml
24 veckor
EFV + IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

#NC =F, avbruten behandling = terapisvikt

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

°C.1, konfidensintervall for andel av patienter med svar

4S.E.M., medelvirdets standardavvikelse.

---, €j utfort
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Pediatrisk population:ACTG 382 dr en pagéende icke jamforande studie pa 57 NRTI-erfarna
pediatriska patienter (3 - 16 ar) for att karakterisera farmakokinetik, antiviral aktivitet och sékerhet av
efavirenz i kombination med nelfinavir (20 - 30 mg/kg tre ganger dagligen) och en eller flera NRTI.
Initialdosen av efavirenz motsvarade en 600 mg-dos (dosen justerad utifrdn berdknad kroppsstorlek
baserad pa vikt). Responsfrekvensen, baserat p4 NC = F-analyser pa andel patienter som hade
plasmanivaer HIV-RNA < 400 kopior/ml vid 48 veckor var 60% (95% C.1. 47, 72) och 53% (C.L

40, 66) baserat pa procentandel av patienterna med plasma HIV-RNA < 50 kopior/ml. Medelvérdet av
antalet CD4-celler 6kade med 63 + 34,5 celler/mm’ fran basnivan. Varaktigheten av terapisvaret
liknade den som setts hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6 - 9,1 uM uppnaddes 5 timmar efter
tillférsel av perorala engangsdoser pa 100 mg till 1600 mg till icke-infekterade frivilliga.
Dosrelaterade dkningar i Cpex och AUC sags for doser upp till 1600 mg. Okningarna var mindre 4n
proportionella, vilket tyder pa minskad absorption vid hogre doser. Tiden till maximal
plasmakoncentration (3 - 5 timmar) &dndrades inte vid multipeldosering och steady-state
plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6 - 7 dagar.

Hos HIV-infekterade patienter var genomsnittlig Cy.x, genomsnittlig Cp, och genomsnittlig AUC
linjara med dagliga doser pa 200 mg, 400 mg och 600 mg vid steady-state. Hos 35 patienter som fick
efavirenz 600 mg en géng dagligen var den genomsnittliga steady-state Cp.x 12,9 £3.7 uM (29%)
[mean £ S.D. (% C.V.)], steady-state Cpi, 5,6 = 3.2 uM (57%) och AUC 184 + 73 uM - timme (40%).

Paverkan av foda: biotillgéingligheten av en engdngsdos om 600 mg efavirenz hirda kapslar hos
icke-infekterade frivilliga 6kade med 22% respektive 17%, nér den gavs med en méltid med hog
fetthalt eller normal sammanséttning, jamfort med biotillgédngligheten av en 600 mg dos given under
fasta (se avsnitt 4.4).

Biotillganglighet for innehallet i harda kapslar blandat med féda som vehikel: AUC for efavirenz
administrerat till friska vuxna i form av kapselinnehallfran tre 200 mg hérda kapslar blandat med

2 teskedar foda (dppelmos, vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolksersittning) uppfyllde
bioekvivalenskriterierna for AUC vid jaimforelse med intakt kapselformulering administrerad under
fasta.

Distribution: efavirenz dr hoggradigt bundet (cirka 99,5 - 99,75%) till humana plasmaproteiner,
foretrddesvis albumin. Hos HIV-1-infekterade patienter (n = 9) som fick efavirenz 200 till 600 mg en
géng dagligen 1 minst en méanad var koncentrationen i cerebrospinalvitskan mellan 0,26 till 1,19%
(genomsnitt 0,69%) av motsvarande plasmakoncentration. Detta forhéllande ar ungefér 3-falt hdgre dn
den icke proteinbundna (fria) fraktionen av efavirenz i plasma.

Biotransformation: studier p4 méanniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att
efavirenz huvudsakligen metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade metaboliter med
efterfoljande glukuronidering av dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter dr sa gott som
inaktiva mot HIV-1. In vitro-studierna tyder pé att CYP3A4 och CYP2B6 ér de isoenzymer som
huvudsakligen star for efavirenzmetabolismen, och att efavirenz hammar P450-isoenzymerna 2C9,
2C19 och 3A4. T in vitro studier himmade efavirenz inte CYP2E1 och himmade CYP2D6 och
CYP1A2 endast vid koncentrationer vl 6ver de som erholls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isoenzym CYP2B6. Den kliniska innebdrden av ett sddant samband ar okdnd. Mojligheten for en
okad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visat sig inducera P450-enzymer, resulterande i induktion av dess egen metabolism. Hos
icke-infekterade frivilliga resulterade multipla doser pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en lagre
ackumulation dn den forvantade (22 - 42% lagre) och en kortare terminal halveringstid jaimfort med
engangsdos (se nedan).
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Elimination: Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pa atminstone 52 timmar efter
engangsdos och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 - 34% av en radiomérkt dos av efavirenz
aterfanns i urinen och mindre &n 1% av dosen utsondrades i urinen som oforiandrat efavirenz.

Nedsatt leverfunktion: I en endosstudie fordubblades halveringstiden hos den enda patient med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C), vilket tyder p4 mdjligheten av en mycket hogre
ackumuleringsgrad. En flerdosstudie visade ingen signifikant effekt pd farmakokinetiken for efavirenz
hos patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A) jamfort med kontrollgruppen. Det
fanns inte tillrdckliga data for att kunna bestimma om mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh klass B eller C) paverkar farmakokinetiken for efavirenz.

Kon, ras, aldre: Trots att begransade data tyder pa att kvinnor liksom patienter fran Asien och
Stillahavs-omradet kan exponeras i hogre grad for efavirenz, verkar toleransen inte vara lagre for
efavirenz. Farmakokinetiska studier har inte gjorts pa dldre.

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

Pediatrisk population:

Hos 49 pediatriska patienter som erhallit motsvarande en dos om 600 mg av efavirenz (dosen justerad
utifran beréknad kroppsstorlek baserad pé vikt), var steady-state Cp,y 14,1 uM, steady-state Cyp

5,6 uM och AUC 216 uM - timme. Farmakokinetiken for efavirenz hos pediatriska patienter var
jamforbar med den hos vuxna.

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos rattor. Missbildningar observerades hos

3 av 20 foster/nyfodda fran efavirenzbehandlade cynomolgus-apor som gavs doser som resulterade i
plasmakoncentrationer av efavirenz jamforbara med de som erhéllits hos ménniska. Anencefali och
unilateral anoftalmi med sekundér forstoring av tungan observerades hos ett foster, mikrooftalmi hos
ett annat foster och kluven gom hos ett tredje foster. Inga missbildningar observerades hos foster fran
efavirenzbehandlade réttor och kaniner.

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

Karcinogenicitetsstudier visade en okad incidens av lever- och lungtumérer hos honmdss men inte hos
hanmoss. Mekanismen bakom tumdrbildning och den potentiella relevansen for ménniska &r okédnda.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselkérna
Natriumlaurilsulfat

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Natriumstérkelseglykolat
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Kapselholje
Gelatin

Natriumlaurilsulfat
Gul jarnoxid (E172)
Kiseldioxid(E551)

Blécktryck
Koschenill-karminsyra (E120)

Indigokarmin (E132)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

For burkar: 3 ar.
For blister: 2 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel kraver inga séirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar typ HDPE med barnsikert polypropenlock. Burk med 90 hérda kapslar i en ytterkartong.
Forpackningar med 42 x 1 harda kapslar i perforerade endos aluminium/PVC blister. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga speciella.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park, Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/99/110/003 - burk

EU/1/99/110/004 - blister

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkénnande: 28 maj 1999

Datum for senaste fornyat godkdnnande: 28 maj 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ladkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 30 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller 30 mg efavirenz.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Férglos till svagt gul klar vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
SUSTIVA oral 16sning ar indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant

immunbristvirus-1 (HIV-1)-infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 ar och éldre, som inte kan svilja
de hérda kapslarna eller de filmdragerade tabletterna.

SUSTIVA ir inte tillrdckligt studerat hos patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill sdga hos
patienter med CD4-tal < 50 celler/mm” eller efter terapisvikt med behandlingsregimer innehéllande
proteashimmare (PI). Aven om korsresistens for efavirenz och proteashimmare inte har
dokumenterats finns det i nuldget inte tillrdckliga effektdata av efterfoljande anvandning av
proteashdmmarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehéllande SUSTIVA.

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

Dosering

Behandling ska initieras av lakare som har erfarenhet av att behandla HIV-infektion.

Samtidig antiretroviral terapi: SUSTIVA maste ges i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel(se avsnitt 4.5).

SUSTIVA oral 16sning kan intas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

For att forbéttra toleransen av centralnervosa biverkningar rekommenderas dosering vid sdnggaendet
under de forsta tva till fyra veckorna av behandlingen och till patienter dir symtomen kvarstar

(se avsnitt 4.8).

Vuxna: rekommenderad doser av SUSTIVA i kombination med en nukleosidanalog omvént

transkriptashammare (NRTI) med eller utan en proteashimmare (se avsnitt 4.5) dr 24 ml peroralt en
gang dagligen.
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Dosanpassning: Om SUSTIVA ges tillsammans med vorikonazol, maste underhéllsdosen for
vorikonazol dkas till 400 mg var 12:e timme och dosen for SUSTIV A maste minskas med 50%, dvs
till 300 mg en géng dagligen. Néar behandling med vorikonazol avslutas bor man atergé till den
ursprungliga dosen for efavirenz (se avsnitt 4.5).

Om SUSTIVA ges tillsammans med rifampicin bor en dosdkning for SUSTIVA till 800 mg/dygn
Overvigas (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 oforédndrad i urinen, varfor
effekten pé eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion: Patienter med latt leversjukdom kan behandlas med den normalt
rekommenderade dosen av efavirenz. Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa dosberoende
biverkningar, speciellt avseende centralnervosa symtom (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population (3 - 17 ar ): Rekommenderad dos av SUSTIVA i kombination med en
proteashdmmare och/eller NRTI till patienter som ar mellan 3 och 17 &r gamla visas i

Tabell 1. SUSTIV A harda kapslar ska bara ges till barn som sékert klarar av att svélja harda kapslar.
Séakerhet och effekt av SUSTIV A hos barn under 3 érs élder eller som véiger mindre &n 13 kg har &nnu
inte faststéllts (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Tabell 1

Pediatrisk dos av SUSTIVA oral 16sning for administrering en gang dagligen

Kroppsvikt SUSTIVA oral l16sning (30 mg/ml)
Kg Dos (ml)
Barn 3-<5ar Vuxna och barn fran
5 ar och uppat
13 ~till< 15 12 9
15 —till <20 13 10
20 —till <25 15 12
25 —till <32,5 17 15
32,5till <40 - 17
> 40 - 24

SUSTIVA oral 16sning har légre biotillgdnglighet 4n de harda kapslarna p& mg per mg basis.
Doseringsrekommendationerna i Tabell 1 har justerats med hénsyn tagen till skillnaderna i
biotillginglighet (se avsnitt 5.2.).

SUSTIVA oral 16sning ar den foredragna formuleringen for patienter som inte sékert klarar av att
svilja kapslar eller tabletter. Administrering av kapselinnehallet med sma méngder (1-2 teskedar) foda
kan dvervigas for patienter som inte kan tolerera oral 16sning (se Tabell 2 och produktresumén for
SUSTIVA hérda kapslar). I en smakstudie pé friska vuxna med efavirenz blandat med &ppelmos,
vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolkserséttning, fick vindruvssylt det hdgsta omdomet for god
smak totalt sett. Patienter och vardgivare maste informeras om att dppna kapseln forsiktigt sa att inte
kapselinnehallet spills ut eller sprids i luften. Det rekommenderas att kapseln hélls vertikalt med locket
uppat och att locket dras av fran kapselkroppen. Kapselinnehallet ska blandas med fodan i en liten
behéllare. Blandningen ska administreras sa snart som mgjligt, men inte mer dn 30 minuter efter
blandning. Efter administrering av blandningen av efavirenz och féda maste ytterligare en liten méngd
(ungefar 2 teskedar) foda tillsdttas den tomma blandningsbehéllaren, réras om for att 16sa upp
kvarvarande likemedelsrester och administreras till patienten. Ingen ytterligare foda ska intas under
minst 2 timmar efter administrering av efavirenz. Sikerhets- och tolerabilitetsdata for administrering
av kapselinnehéllet till pediatriska patienter dr begrénsade.
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Tabell 2
Pediatrisk dos av SUSTIVA harda kapslar for administrering en gang dagligen*

Kroppsvikt SUSTIVA

kg Dos (mg)
13 till <15 200
15 till <20 250
20 till <25 300
25 till < 32.5 350
32,5 till <40 400
>40 600

*For information om biotillgdnglighet for kapselinnehallet
blandat med foda som vehikel, se avsnitt 5.2.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgothjilpimne.

Efavirenz far inte ges till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) (se
avsnitt 5.2).

Efavirenz far inte ges samtidigt 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 hAmning av
metabolismen med potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel
hjartarytmier, forlingd sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvidndas samtidigt med
efavirenz pé grund av risken for minskade plasmakoncentrationer och minskade kliniska effekter av
efavirenz (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz fér inte anvindas som enda ldkemedel for behandling av HIV eller laggas till som enda
substans vid sviktande terapi. Sdsom for alla andra icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTTI), utvecklas resistenta virusisolat snabbt om efavirenz ges som monoterapi. Vid val av nytt
(nya) antiretroviralt (antiretrovirala) medel som ska anvindas i kombination med efavirenz bor hansyn
tas till potentialen for viral korsresistens (se avsnitt 5.1).

Samtidig behandling med efavirenz och en tablett som innehaller en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat, rekommenderas inte.

Vid ordination av lakemedel tillsammans med SUSTIVA ska motsvarande produktresumé konsulteras.

Patienter ska goras medvetna om att nuvarande antiretroviral behandling, inkluderande efavirenz, inte
har visats hindra risken for 6verforing av HIV till andra vid sexuell kontakt eller vidblodsmitta.
Lampliga forsiktighetsmétt ska vidtas &ven fortsdttningsvis.

Om antiretroviral medicinering i en kombinationsterapi avbrytes pd grund av missténkt intolerans bor
man allvarligt 6vervéga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas ndr symtomen pé intolerans har férsvunnit. Intermittent monoterapi med
efterfoljande aterinséttning av antiretrovirala medel &r inte tillradligt pa grund av o6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag: milda till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa férsvinner
vanligen under fortsatt behandling. Lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra
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toleransen och paskynda resolution av hudutslag. Svara utslag med blasbildning, fuktig deskvamation
eller ulceration har rapporterats hos mindre dn 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 svara utslag med &tféljande
blasbildning, deskvamation och slemhinne-engagemang eller feber. Om efavirenzbehandlingen
avslutas ska avbrytande av behandlingen med andra antiretrovirala medel ocksé 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 dr begriansad (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 storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar. I synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen.
Efter godkdnnande har det ocksé forekommit rapporter om allvarlig depression, déd genom sjalvmord,
vanforestéllningar och psykosliknande beteende. Om patienter upplever symtom som allvarlig
depression, psykos eller sjdlvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin ldkare for att bedoma
mojligheten att symtomen &r relaterade till anvindning av efavirenz och i sé fall, avgéra om riskerna
med fortsatt behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervésa symtom: Symtom som inkluderar, men inte &r begriansade till yrsel, somnloshet,
somnolens, forsdmrad koncentrationsformaga och onormal dromaktivitet dr vanliga rapporterade
biverkningar hos patienter som fétt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Centralnervosa symtom uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tvd dagarnas behandling och
upphor vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Patienterna bor informeras att om de upptrader,
forbéttras dessa vanliga symtom sannolikt vid fortsatt behandling och forebadar inte en senare
aktivering av ndgot av de mindre vanliga psykiska symtomen.

Epileptiska anfall: konvulsioner har fall observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i
samband med att epileptiska anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far
antikonvulsiva ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras i levern, sdsom fenytoin, karbamazepin
och fenobarbital, kan plasmanivderna behdva foljas regelbundet. I en interaktionsstudie, minskade
karbamazepinkoncentrationerna i plasma nér karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet méste iakttas hos alla patienter med epileptiska anfall i anamnesen.

Leverpaverkan: Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkinnande av likemedlet, intréffade hos
patienter utan tidigare leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppfoljning
av leverenzymvérden bor overvégas hos patienter utan ndgon tidigare leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

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 uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvédrrande av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter inséttande av antiretroviral kombinationsterapi (CART). Relevanta
exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
pneumoni orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare kand som Pneumocystis carinii). Varje symtom
pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid behov.

Lipodystrofi och metabola storningar: antiviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter. Konsekvenserna pa lang sikt av dessa
forandringar dr for narvarande inte kéinda. Kunskap om mekanismen &r ofullstindig. Hypoteser finns
om ett samband mellan visceral lipomatos och PI samt lipoatrofi och NRTI. En hogre risk for
lipodystrofi har associerats med individuella faktorer som hog alder samt med likemedelsrelaterade
faktorer som langre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar.
Klinisk beddmning bor innefatta utvardering av fysiska tecken pd omfordelning av fett. Métning av
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serumlipider och blodglukos vid fasta bor 6vervégas. Lipidrubbningar bor behandlas pé ett kliniskt
lampligt sitt (se avsnitt 4.8).

Osteonekros: dven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anviandning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hdgre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller 1dngvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter bor ridas att soka lékare ifall
de far ledvérk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Sarskilda patientgrupper:

Leversjukdom: Efavirenz dr kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 5.2) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eftersom
det finns otillrickligt med data for att utvérdera om dosjustering dr nddvéndig. P4 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 6vervakas noggrant med avseende pa dosrelaterade biverkningar,
sarskilt centralnervésa symtom. Labtester for utvirderande av leversjukdom bor utféras med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Sakerheten och effekten av efavirenz har inte faststillts hos patienter med betydande underliggande
leverstorning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi loper Okad risk for allvarliga 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 bor
Overvakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom eller om
bestaende forhojda serumtransaminasvérden pa mer dn 5 génger normalvirdets Ovre grins foreligger,
kravs att fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling vigs mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sddana patienter ska man overviga 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 pagér, se 4ven den
relevanta produktinformationen for dessa likemedel.

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

Aldre patienter: antalet dldre patienter som utvirderats vid kliniska studier &r otillrickligt for att
avgora om de reagerar annorlunda én yngre patienter.

Pediatrisk population: efavirenz har inte utvirderats hos barn under 3 ars alder eller som vdger mindre
an 13 kg. Uppgifter foreligger som indikerar att efavirenz kan ha en annorlunda farmakokinetik hos
véldigt smé barn. P& grund av detta bor inte efavirenz oral 16sning ges till barn mindre 4n 3 ar gamla.

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

4.5 Interaktioner med andra liikkemedel och évriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4 och himmar vissa CYP450- isoenzymer, inkluderande CYP3A4
(se avsnitt 5.2). Andra substanser som metaboliseras via CYP3A4 kan fa minskade
plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Exponeringen for efavirenz kan ocksa
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forandras nir det ges tillsammans med lakemedel eller foda (till exempel grapefrukt-juice) som
paverkar CYP3A4-aktiviteten.

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) dd hdmning av metabolismen av dessa kan leda till allvarliga livshotande hdndelser
(se avsnitt 4.3).

Johannesort (Hypericum perforatum): samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller
naturldkemedel innehéllande johannesdrt dr kontraindicerade. Plasmkoncentrationsnivéer av efavirenz
kan sjunka vid samtidig anviandning av johannesort beroende pa att johannsort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Om en patient redan anvinder
johannesort, avbryt behandlingen med johannesort, kontrollera virusnivaeer och om mdjligt
efavirenznivaer. Efavirenznivaerna kan 6ka nér anvindningen av johannesort upphor och dosen
efavirenz kan behdva 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 utover
proteashdmmare och andra icke-antiretrovirala ldkemedel visas i Tabell 2 nedan (6kning indikeras
med “1”, minskning med “|” och ingen dndring med “<”). 90% eller 95% konfidensintervall visas
inom parantes, om uppgift om detta finns. Studier utférdes pa friska individer om inget annat anges.

Tabell 3: Interaktioner mellan efavirenz och andra liikemedel

Liakemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivaer
Procentuell dndring av
medelvirde av AUC, C,,.x,
Cnin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ANTI-INFEKTIVA MEDEL

Antiretrovirala medel

Proteashimmare

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg en gang dagligen/100
mg en gang dagligen/600 mg
en gang dagligen, alla
administrerade tillsammans
med foda)
atazanavir/ritonavir/ efavirenz
(400 mg en gang
dagligen/200 mg en ging
dagligen/600 mg en ging
dagligen, alla administrerade
tillsammans med foda)

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: -* (1 9-110)

Cmax: T 17%* (T 8- T 27)
Chin: § 42%* ({ 31-] 51)

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: «*/**% (| 10 - 1 26)
Cmax: [ (l« 5- T 26)

Cunin: T 12%*/*¥* (] 16 - 1 49)
(CYP3A4 induktion).

* jamfort med atazanavir

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

Samtidig anvéndning av efavirenz
tillsammans med
atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte. Om
atazanavir behover ges
tillsammans med ett NNRTI bor en
dosokning 6vervigas for bade
atazanavir och ritonavir, till

400 mg resp. 200 mg tillsammans
med efavirenz, patienten bor f6ljas
noga.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)

darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Den kliniska signifikansen av
(300 mg tva ganger dagligen™® AUC: | 13% dessa forandringar har inte
/100 mg tva ganger dagligen Ciin @ 4 31% faststillts. Liknande forandringar
/600 mg en géng dagligen) (CYP3A4-induktion) forvéntas vid den godkédnda dosen

efavirenz: darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
*lagre &n rekommenderad dos AUC : 121% ganger dagligen. Denna

Ciin: T17% kombination bor anvdndas med

(CYP3A4-hdmning)

forsiktighet.
Se raden om ritonavir nedan.

fosamprenavir/ritonavir/
efavirenz

(700 mg tva ganger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/
600 mg en gang dagligen)
fosamprenavir/nelfinavir/
efavirenz
fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Interaktion &r inte studerad.

Interaktion &r inte studerad.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel. Se
dven raden om ritonavir nedan.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.
Rekommenderas inte eftersom
exponeringen for de bada
proteashdmmarna forvéntas
minska signifikant.

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

indinavir:

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

En liknande minskning i
indinavirexponering sags nar
indinavir 1 000 mg gavs var 8:e
timme tillsammans med
efavirenz 600 mg dagligen,
(CYP3A4induktion).
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

indinavir/ritonavir/efavirenz

(800 mg tva ganger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)

indinavir:

AUC: | 25% (] 16 - | 32)°
Cmax: l 17% (l 6 - l« 26)b
Coin: | 50% (1 40 - | 59)°
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvardet for
Chin for indinavir (0,33 mg/1)
vid anvindning tillsammans
med ritonavir och efavirenz var
hogre én det historiska
medelvirdet for Cpyip,

(0,15 mg/l) nér indinavir gavs
ensamt 1 dosen 800 mg var 8:e
timme. Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos
HIV-1-infekterade patienter
(n=6) var i regel jamforbar med
data fran icke-infekterade
frivilliga.

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

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

Se dven raden om ritonavir nedan.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
lopinavir/ritonavir mjuka Betydande minskning av Vid samtidig anvindning med
kapslar eller oral lopinavirexponering. efavirenz bor dosokning dvervégas

16sning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz

(400/100 mg tva génger
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

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

Lopinavirkoncentrationer:
1 30-40%

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

for lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral 16sning med 33%
(4 kapslar/~6,5 ml tva génger
dagligen istéllet for 3 kapslar/5 ml
tva ganger dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara otillracklig
hos vissa patienter. Dosen for
lopinavir/ritonavir tabletter bor
oOkas till 500/125 mg tva ganger
dagligen nir det ges tillsammans
med 600 mg efavirenz en gdng
dagligen.

Se dven raden om ritonavir nedan.

nelfinavir/efavirenz
(750 mg var 8:e
timme/600 mg en gang
dagligen)

nelfinavir:

AUC: 120% (1 8-134)

Chax: T21% (110 -1 33)
Denna kombination tolererades
i allméinhet vil.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for nagot av dessa lakemedel.

ritonavir/efavirenz

(500 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)

ritonavir:

Morgon-AUC: 1 18% (1 6 -
133)

Kvills-AUC: «

Morgon-Cpx: 124% (112 -
138)

Kvalls-Cypax: <>

Morgon-Cpiy: 142% (19 -
186)°

Kvalls-Cpin: 1 24% (13 - 1 50)°
efavirenz:

AUC: 121% (1 10 -1 34)
Cmax: T 14% (T 4- T 26)

Cunint 1 25% (17 - 1 46)°
(hdmning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nir efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller

600 mg tva ganger dagligen var
kombinationen inte vél
tolererad (till exampel yrsel,
illaméaende, parestesi och
forhgjda leverenzymer).
Tillrackliga uppgifter om
tolerabilitet for efavirenz med
lagdosritonavir (100 mg en eller
tvé ganger dagligen) finns inte
tillgéngliga.

Nar efavirenz anvinds tillsammans
med lagdosritonavir, bor risken for
Okad incidens av
efavirenzrelaterade incidenter
beaktas, beroende pd mojlig
farmakodynamisk interaktion.

saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

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

CCRS-antagonister
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Likemedel, Effekt pa likemedelsnivier Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
maravirok/efavirenz maravirok: Hénvisning till produktresumén for

(100 mg tva génger dagligen/
600 mg en gang dagligen)

AUC,: | 45% (] 38 till | 51)
Chax: L 51% (] 37 till | 62)
Efavirenzkoncentrationer har
inte matts, ingen effekt

ldkemedel som innehaller
maravirok.

forvintas.
Integrashimmare
raltegravir/efavirenz raltegravir: Ingen dosjustering dr nddvandig
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36% for raltegravir

Ci2: 1 21%

Cmax: ~L 36%
(UGT1A1-induktion)

NRTI och NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifika interaktionsstudier har
inte utforts med efavirenz och
andra NRTI utover lamivudin,
zidovudin och
tenofovirdisoproxilfumarat.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvéntas inte
eftersom NRTI metaboliseras
via en annan vag én efavirenz
varfor det dr osannolikt att de
skulle konkurrera om samma
metaboliska enzymer och
eliminationsvégar.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Eftersom anvéndning av tva
NNRTI inte har visat nadgon fordel
ur effekt- och sdkerhetssynpunkt,
rekommenderas inte samtidig
behandling med efavirenz
tillsammans med en annan NNRTI.

Antimikrobiella medel

azitromycin/efavirenz
(600 mg engangsdos/400 mg en
géng dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nédvéndig
for nagot av dessa lakemedel.

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

klaritromycin:

AUC: | 39% (| 30 - | 46)
Cunax: | 26% (| 15- | 35)
klaritromycin-
14-hydroximetabolit:

AUC: 1 34% (1 18 -1 53)
Coax: 149% (1 32-169)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 3- T 19)
(CYP3A4-induktion)

Utslag utvecklades hos 46% av
icke-infekterde frivilliga som
erholl efavirenz och
klaritromycin.

Den kliniska betydelsen av dessa
fordndringar i plasmanivéerna for
klaritromycin dr inte kand.
Alternativ till klaritromycin (t ex
azitromycin) kan vervégas. Ingen
dosjustering for efavirenz &r
nddvéndig.

Andra makrolidantibiotika (t ex
erytromycin)/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

Antimykobakteriella medel

rifabutin/efavirenz

(300 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

rifabutin:

AUC: | 38% (] 28 -] 47)
Ciax: L 32% (] 15 - | 46)
Chin: | 45% (] 31 -] 56)
efavirenz:

AUC: <

Conax: €

Cuint § 12% (] 24-11)
(CYP3A4-induktion)

Den dagliga dosen rifabutin bor
okas med 50% vid samtidig
anvéndning tillsammans med
efavirenz. Overviig att dubblera
dosen rifabutin i
behandlingsregimer dar rifabutin
ges 2 eller 3 ganger i veckan
tillsammans med efavirenz.

rifampicin/efavirenz
(600 mg en gang
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

efavirenz:

AUC: | 26% (] 15-] 36)
Cmax: l« 20% (l I1- ~L 28)

Chin: | 32% (] 15- ] 46)

(CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

Vid samtidig behandling med
rifampicin, kan en 6kning av
efavirenzdosen till 800 mg
dagligen ge en exponering
likvérdig en daglig dos pa 600 mg
jdmfort med anvéndning utan
rifampicin.Den kliniska effekten
av denna dosjustering har inte
utvérderats tillrackligt. Individuell
tolerabilitet och virologiskt svar
bor beaktas vid dosjusteringen (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering ar
nddvindig for rifampicin.

Antimykotiska medel

itrakonazol/efavirenz
(200 mg var 12:e
timme/600 mg en gang
dagligen)

itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21 -] 53)
Ciax: § 37% (1 20 - | 51)
Chin: { 44% (] 27 -] 58)
(sénkta itrakonazol-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion)
hydroxiitrakonazol:

AUC: | 37% (] 14- ] 55)
Cuax: 1 35% (] 12- | 52)
Cunin: | 43% (| 18 - | 60)
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk foréndring.

Eftersom inget rdd om dos for
itrakonazol kan ges bor alternativ
antimykotisk behandling
overvagas.

posakonazol/efavirenz
--/400 mg en gang dagligen.

posakonazol:
AUC: | 50%
Ciax: | 45%
(UDP-G induktion)

Samtidig anvéndning av
posakonazol och efavirenz bor
undvikas sévida inte fordelarna for
patienten &r storre dn riskerna.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
vorikonazol/efavirenz vorikonazol: Nér efavirenz ges tillsammans med
(200 mg tva génger dagligen/ AUC: | 77% vorikonazol maste underhallsdosen
400 mg en gang dagligen) Chax: | 61% for vorikonazol dkas till 400 mg
efavirenz: tva ganger dagligen och dosen
AUC: 1 44% efavirenz méste minskas med 50%,
Crax: T 38% dvs till 300 mg en gang dagligen.
vorikonazole/efavirenz vorikonazole: Nér behandling med vorikonazol

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

AUC: | 7% (] 23 -1 13) *
Cmax: T 23% (l I- T 53) *
efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 - 1 29) **
Cmax: (_)**

*jamfort med enbart 200 mg tva
géanger dagligen

** jamfort med enbart 600 mg
en ging dagligen

(kompetitiv himning av
oxidativ metabolism)

avslutas bor man aterga till den
ursprungliga dosen for efavirenz.

flukonazol/efavirenz
(200 mg en géng
dagligen/400 mg en ging
dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nodvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

ketokonazol och andra
imidazolinnehallande

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

antimykotiska medel

SYRAREDUCERANDE MEDEL

aluminiumhydroxid- Varken aluminium/magnesium- | Samtidig behandling med
magnesiumhydroxid-simetikon- | hydroxid-antacida eller efavirenz tillsammans med
antacida/efavirenz famotidin dndrade absorptionen | likemedel som &ndrar gastriskt pH
(30 ml engéngsdos/ av efavirenz. forvéntas inte paverka

400 mg engangsdos) absorptionen av efavirenz.
famotidin/efavirenz

(40 mg engéngsdos/

400 mg engangsdos)

ANGESTDAMPANDE MEDEL

lorazepam/efavirenz lorazepam: Ingen dosjustering ar nddvandig

(2 engangsdos/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 1 7% (11-114)
Cmax: T 16% (T 2- T 32)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIKOAGULANTIA

warfarin/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Warfarins
plasmakoncentration och
effekter kan potentiellt 6kas
eller minskas av efavirenz.

Dosjustering kan behovas for
warfarin.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ANTIKONVULSIVA MEDEL

karbamazepin/efavirenz
(400 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 - | 33)

Cuax: 1 20% (| 15- | 24)

Cuin: | 35% (1 24 - | 44)
efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 - | 40)
Cuax: 1 21% (] 15- | 26)

Cunin: | 47% (| 41 - | 53)
(sénkta karbamazepin-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion; sdnkta efavirenz-
koncentrationer: CYP3A4-och
CYP2B6-induktion)

AUC vid steady-state, Cy,x och
Cpin fOr den aktiva
karbamazepinepoxidmetabolite
n forblev ofordndrad. Det finns
ingen data avseende samtidig
anvindning med hogre doser av
nagot av de bada ldkemedlen.

Ingen dosrekommendation kan
ges. Alterntiv antikonvulsiv
behandling bor overvégas.
Plasmakoncentrationer av
karbamazepin bor foljas
regelbundet.

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 nér de ges samtidigt
med efavirenz.

Niér efavirenz ges tillsammans med
antikonvulsiva medel som utgor
substrat for CYP450-isoenzymer
bor plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva likemedlen f6ljas
regelbundet.

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

Ingen kliniskt signifikant effekt
pa efavirenz farmakokinetik.
Begrinsade data antyder att det
inte foreligger ndgon kliniskt
signifikant effekt pa
valproinsyras farmakokinetik.

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

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interaktion 4r inte studerad.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvintas inte
eftersom vigabatrin och
gabapetin utelsutande
elimineras 1 oférindrad form 1
urinen varfor det dr osannolikt
att de skulle konkurrera om
samma metaboliska enzymer
och eliminationsvidgar som
efavirenz.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier

Procentuell indring av

medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall

om det finns”
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI)

sertralin/efavirenz sertralin: Dosodkningar av sertralin bor
(50 mg en géng AUC: | 39% (| 27 - | 50) anpassas efter kliniskt svar.
dagligen/600 mg en géng Cax: 1 29% (] 15 - | 40) Ingen dosjustering av efavirenz ar
dagligen) Chin: | 46% (] 31 -] 58) nédvéndig.

efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 6 - T 16)

Cmin: >

(CYP3A4-induktion)
paroxetin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nddvandig
(20 mg en géng farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa lakemedel.
dagligen/600 mg en géng
dagligen)
fluoxetin/efavirenz Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering dr nddvandig

Eftersom fluoxetin har en

liknande metabolisk profil som

paroxetin, dvs en kraftig

CYP2D6-himmande effekt, bor
samma avsaknad av interaktion

for ndgot av dessa lakemedel.

foreligga.
ANTIHISTAMINER
cetirizin/efavirenz cetirizin: Ingen dosjustering ar nddvandig
(10 mg engéngsdos/600 mgen | AUC: < for ndgot av dessa lakemedel.

gang dagligen)

Cmax: l« 24% (l« 18 - l 30)

Dessa fordndringar anses inte

vara kliniskt signifikanta.
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

KARDIOVASKULARA MEDEL

Kalciumantagonister

diltiazem/efavirenz diltiazem: Dosjustering av diltiazem bor
(240 mg en géng AUC: | 69% (1 55-179) anpassas efter kliniskt svar (se
dagligen/600 mg en ging Coax: | 60% (] 50 - | 68) produktresumén for diltiazem).
dagligen) Chin: § 63% (1 44-175) Ingen dosjustering dr nodvandig

desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (] 59 - | 84)
Cunax: | 64% (| 57 - | 69)
Ciin: | 62% (] 44 - | 75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37% (| 17 -] 52)
Crnax: | 28% (1 7 - | 44)
Coin: 1 37% (| 17 -] 52)
efavirenz:

AUC: 1 11%(15-118)
Cmax: T 16% (T 6 - T 26)
Crin: T 13% (1 1 -1 26)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av efavirenz

farmakokinetiska parametrar

anses inte vara kliniskt
signifikant.

for efavirenz.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

verapamil, felodipin, nifedipin
och nikardipin

Interaktion &r inte studerad.

Nir efavirenz ges samtidigt med
en kalciumantagonist som utgdr
substrat for CYP3A4-enzym
finns risk for sénkt
plasmakoncentration av

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

kalciumantagonisten.
LIPIDSANKANDE MEDEL
HMG CoA-reduktashimmare
atorvastatin/efavirenz atorvastatin: Kolesterolnivéer bor f6ljas

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

AUC: | 43% (| 34 -] 50)
Coax: | 12% () 1 -] 26)
2-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 -] 40)
Cuax: 1 13% (1 0-] 23)
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (1 0-]31)
Cmax: l 47% (l« 9- l 51)
Total méngd aktiva HMG CoA-
reduktashimmare:

AUC: | 34% (] 21 - | 41)
Cmax: l« 20% (l« 2- ~L 26)

regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara nddvandigt
(se produktresumé for
atorvastatin). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for efavirenz.

pravastatin/efavirenz

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

pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 - | 57)
Cinax: § 18% (1 59 -1 12)

Kolesterolnivéer bor f6ljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara nodvéndigt
(se produktresumé for pravastatin).
Ingen dosjustering &r nédvéandig
for efavirenz.

simvastatin/efavirenz
(40 mg en géng
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

simvastatin:

AUC: | 69% (] 62 -] 73)
Chax: | 76% (] 63 -1 79)
simvastatinsyra:

AUC: | 58% (] 39 -] 68)
Coax: | 51% (] 32- | 58)
Total méngd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:

AUC: | 60% (| 52 -] 68)
Chax: | 62% (] 55-178)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
paverkade inte efavirenz AUC-
eller Cax-virden

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara nodvéndigt
(se produktresumé for
simvastatin). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for efavirenz.

rosuvastatin/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

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

etinylestradiol:

AUC: &

Cmax: And

Cuin: | 8% (1 14 till | 25)
norelgestromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64% (] 62 till | 67)
Coax: | 46% (] 39 till | 52)
Chin: { 82% (] 79 till | 85)
levonorgestrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83% (| 79 till | 87)
Chax: | 80% (] 77 till | 83)
Chin: { 86% (| 80 till | 90)
(induktion av metabolism)
efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.

Den kliniska betydelsen av
dessa interaktioner dr 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 treménaders
interaktionsstudie sdgs inga
vésentliga skillnader mellan
patienter som fick efavirenz-
innehéllande antiretroviral
behandling och personer som
inte fick nadgon antiretroviral
behandling vad géller
farmakokinetiska parametrar for
MPA. I en annan studie sags
liknande resultat,
plasmanivaerna av MPA
varierade dock mer i denna
studie jamfort med den forsta. |
bada studierna var
plasmanivéerna for progesteron
fortsatt 14ga hos patienter som
behandlades med efavirenz och
DMPA, vilket kan forvéntas vid
forhindrad dgglossning.

Eftersom den tillgéngliga
informationen ar begrinsad, ska en
tillforlitlig barriirmetod for
antikonception anvéndas utdver
hormonellaantikonceptionsmedel
(se avsnitt 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering av
etonogestrel kan forvéntas
(CYP3A4-induktion). Efter
marknadsforing har det
forekommit enstaka rapporter
om otillrdcklig
antikonceptionell effekt med
etonogestrel hos
efavirenzexponerade patienter.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

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

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering med
immunosuppressiva kan

Dosjustering med det
immunosuppressiva medlet kan
behdvas. Koncentrationer av det

sirolimus)/efavirenz forvéantas (CYP3A4-induktion). | immunosuppressiva medlet bor
Dessa immunosuppressiva foljas noga i minst tva veckor (tills
medel forvéntas inte paverka koncentrationen stabiliserats), detta
exponeringen av efavirenz. rekommenderas nér behandling
med efavirenz paborjas eller sitts
ut.
OPIOIDER
metadon/efavirenz metadon: Patienter bor kontrolleras avseende

(stabil underhéllsdos,
35-100 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

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

Cmax: l« 45% (l« 25 - l 59)
(CYP3A4-induktion)

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

tecken pa abstinenssymtom och
deras metadondos 6kas om det
kravs for att lindra
abstinenssymtom.

abstinenssymtomen.

buprenorfin/naloxon/efavirenz | buprenorfin: Trots minskningen i buprenorfin-
AUC: | 50% exponering, uppvisade ingen
norbuprenorfin: patient utsittningssymtom.
AUC: | T1% Dosjustering for buprenorfin eller
efavirenz: efavirenz &r antagligen inte

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

nddvindig dé preparaten ges
samtidigt.

* 90% konfidensintervall om inget annat anges.

® 95% konfidensintervall.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts hs vuxna.

4.6

Fertilitet, graviditet och amning

Efavirenz bor inte anvéndas under graviditet, sdvida det inte finns négra andra lampliga

behandlingsmojligheter.

Kvinnor i fertil alder: Kvinnor som tar efavirenz ska undvika att bli gravida. Antikonceptionsmedel av
barridrtyp ska alltid anvéndas i kombination med andra antikonceptionsmetoder (till exempel perorala
eller andra hormonella antikonceptionsmedel). D4 efavirenz har lang halveringstid rekommenderas
lampliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad behandling med efavirenz. Kvinnor i
fertil alder ska genomgé graviditetstest innan efavirenz sétts in.

Graviditet: Det finns endast begrinsade data fran anviandning av efavirenz hos gravida kvinnor. Efter
godkédnnandet av likemedlet finns erfarenhet fran utfallet av fler &n 400 graviditeter i ett antiretroviralt

graviditetsregister. Prospektiva rapporter med efavirenzexponering som del av en antiretroviral

kombinationsbehandling under forsta trimestern, visar inte nagot specifikt missbildningsmonster. Ett

mindre antal fall av neuralrérsdefekter, &ven meningomyelocele, har rapporterats till registret. De
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flesta neuralrorsdefekterna var enstaka retrospektiva fallrapporter, kausalsamband kan inte uteslutas
men har heller inte kunnat faststillas. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet inkluderande
uttalade teratogena effekter (se avsnitt 5.3).

Amning: Studier pa rattor har visat att efavirenz utséndras i mjolk i koncentrationer mycket hogre én i
moderdjurets plasma. Det ar inte ként om efavirenz utsondras i modersm;jolk. Eftersom djurstudier
tyder pa att substansen kan passera dver i brostmjolk, s rekommenderas att modrar som tar efavirenz
inte ammar sina barn. Det rekommenderas att HI'V-infekterade kvinnor inte ska amma sina spadbarn
under nagra omsténdigheter for att undvika dverforing av HIV.

Fertilitet: Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos réitta har endast utvérderats vid
dosexponeringar som dr desamma eller ldgre d4n de som uppnds hos méanniska nér man ger
rekommenderade doser av efavirenz. I dessa studier forsdmrade inte efavirenz parning eller fertilitet
hos han- och honréttor (doser upp till 100 mg/kg, tva gdnger dagligen) och paverkade inte sperma eller
avkomma hos behandlade hanrattor (doser upp till 200 mg, tva génger dagligen).
Reproduktionsférméagan hos avkomma fran honréttor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar
a. Sammanstélining av sékerhetsprofilen

Efavirenz har studerats hos dver 9 000 patienter. I en subgrupp pa 1 008 vuxna patienter som erhdll
600 mg efavirenz dagligen i kombination med proteashdmmare och/eller NRTI i kontrollerade kliniska
studier var de vanligast rapporterade biverkningarna av minst mattlig svarhetsgrad rapporterat hos
minst 5% av patienterna hudutslag (11,6%), yrsel (8,5%), illamaende (8,0%), huvudvirk (5,7%) och
trétthet (5,5%). De mest patagliga biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och
centralnervésa symtom (se avsnitt 4.4). Centralnervosa symtom borjar vanligtvis strax efter
behandlingsstart och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Svara hudreaktioner som
Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme, psykiatriska biverkningar inklusive svar
depression, dod genom sjalvmord och psykosliknande beteende och kramper har rapporterats hos
patienter som behandlats med efavirenz. Administrering av SUSTIVA tillsammans med f6da kan oka
exponeringen av efavirenz, vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsprofilen 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 nidgon ny sikerhetsproblematik.

b. Tabell dver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta mojliga samband med behandlingen
(baserat pa undersdkarnas 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 ocksa listade med kursiv stil.

Frekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000) eller mycket sédllsynta

(< 1/10 000).
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mindre vanliga

vanliga

hypersensitivitet

abnormala drommar, angest, depression,
insomnia*

mindre vanliga

affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand,
euforisk sinnesstimning, hallucination, mani,
paranoia, psykos*, suicidforsok, suicidtankar

séllsynta

vanliga

vanférestallning*, neuros*, fullbordat
sjalvmord**

cerebellara koordinations- och
balansrubbningar, strd uppmérksamhet (3,6%),
yrsel (8,5%), huvudvérk (5,7%), somnolens
(2,0%)*

mindre vanliga

mindre vanliga

mindre vanliga

mindre vanliga

vanliga

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

dimsyn

tinnitus*, vertigo

blodvallning*

buksmidrta, diarré, illaméende, krakningar

mindre vanliga

mindre vanliga

pankreatit

akut hepatit

séllsynta

mycket vanliga

leversvikt++*

utslag (11,6%)*

vanliga

klada

mindre vanliga

erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom*

séllsynta

mindre vanliga

fotoallergisk dermatit*

gynekomasti




Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet

vanliga trétthet

*Se avsnitt c. Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.
*Dessa biverkningar identifierades genom 6vervakning efter godkannandet av lakemedlet,
frekvenserna bestamdes utifran data fran 16 kliniska studier (n=3969).

“Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkinnandet av likemedlet men
rapporterades inte som ldkemedelsrelaterade hindelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska
studier. Frekvenskategorin "sdllsynta" definierades enligt " Riktlinje géllande produktresumé (SmPC)
(daterad september 2009)" baserat pa ett 6vre uppskattat gransvérde av det 95%-iga
konfidensintervallet for O hdndelser givet antalet personer som behandlats med efavirenz i dessa
kliniska studier (n=3969).

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Utslag: T 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. Svéara utslag férekom hos
mindre &n 1% av patienterna behandlade med efavirenz och 1,7% avbrét behandlingen pa grund av
utslag. Férekomsten av erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var cirka 0,1%.

Utslagen ar vanligen milda till méttliga makulopapuldra hudutslag som upptrader inom de forsta tva
veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter férsvinner utslagen inom
en manad vid fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan ater séttas in hos patienter som avbrutit
behandlingen pé grund av utslag. Anvéndning av 1dmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider
rekommenderas nér efavirenz aterinsétts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala medel i
NNRTI-klassen ér begransad. Rapporterade fall av dterkommande utslag efter byte fran nevirapin- till
efavirenzbehandling, primért baserat pé 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. I kontrollerade studier var frekvensen av specifika allvarliga psykiska hindelser:

Efavirenzregim Kontrollregim
(n=1008) (n=635)

- djup depression 1,6% 0,6%
- sjdlvmordstankar 0,6% 0,3%
- sjdlvmordsforsok utan dodlig utgéng 0,4% 0%

- aggressivt beteende 0,4% 0,3%
- paranoida reaktioner 0,4% 0,3%
- maniska reaktioner 0,1% 0%

Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar med en frekvens av de ovanstaende mellan 0,3% for maniska reaktioner till 2,0% for
bade djup depression och sjdlvmordstankar. Efter godkédnnandet av lakemedlet har det ocksa
forekommit rapporter om dod genom sjdlvmord, vanforestallningar och psykosliknande beteende.

Centralnervosa symtom: Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier
innefattade, men var inte begrénsade till: yrsel, somnloshet, somnolens, nedsatt koncentrationsforméga
och onormal dromaktivitet. Centralnervosa symtom med mattlig till svar intensitet upplevdes av 19%
(svar 2,0%) av patienterna jamfort med 9% (svar 1%) av patienterna som behandlades med
kontrollregimer. I kliniska studier avbrot 2% av patienterna som behandlades med efavirenz
behandlingen pé grund av sddana symtom.
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Centralnervosa symtom borjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och forsvinner
vanligen efter de forsta 2 - 4 veckorna. I en studie pa 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
mdjligen beroende pa forhdjda plasmanivaer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sénggéende
verkar forbéttra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under behandlingens forsta veckor
och till patienter med kvarstdende symtom (se avsnitt 4.2). Minskning av dosen eller uppdelning av
den dagliga dosen har inte visat sig ge ndgon fordel.

Analyser av langtidsdata visade att efter 24 veckors behandling var incidensen av nydebuterade
centralnervésa symtom hos patienter behandlade med efavirenz generellt likartade med de 1
kontrollgruppen.

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

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insdttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska
eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsté (se avsnitt 4.4).

Lipodystrofi och metaboliska storningar: antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter, inkluderande minskning av perifert och
facialt subkutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och dorsocervikal
fettackumulering (“buffalo hump”).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metaboliska storningar saisom
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi
(se avsnitt 4.4).

Osteonekros: fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller ldngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling
(CART). Frekvensen av detta dr okénd (se avsnitt 4.4).

Awvikande laboratorievarden:

Leverenzymer: forhojningar av aspartat-aminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT)
till mer &n fem ganger 6ver den dvre gransen for normalvérdet (ULN) iakttogs hos 3% av

1 008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5-8% efter langtidsbehandling i studie 006).
Liknande forhdjningar ségs hos patienter behandlade med kontrollregimer (5% efter
langtidsbehandling). Foérhdjningar av gamma-glutamyltransferas (GGT) till mer &n fem ganger dver
ULN iakttogs hos 4% av alla patienter behandlade med 600 mg efavirenz och 1,5-2% av patienterna
behandlade med kontrollregimer (7% av patienter behandlade med efavirenz och 3% av patienter
behandlade med kontrollregim efter l1dngtidsbehandling). Isolerad forekomst av forhdjd GGT hos
patienter som behandlats med efavirenz kan vara en f6ljd av enzyminduktion. I langtidsstudien (006)
avbrot 1% av patienterna i varje behandlingsgrupp studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: I kliniska studier visade en subgrupp pa 1008 patienter en asymtomatisk forhojning av
serumamylasnivad som var 1,5 génger storre dn den Ovre gransen for normalvardet (ULN) hos 10% av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6% av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den
kliniska betydelsen av asymtomatisk forh6jning av serumamylas dr inte kind.

Lipider: férhojda totalkolesterolvirden pa 10 - 20% har observerats hos nagra icke-infekterade
frivilliga som erhallit efavirenz. I kliniska provningar med olika efavirenz-innehéllande regimer vid
behandling av tidigare obehandlade patienter, 6kade totalkolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider
under en 48 veckors behandling (21 - 31%, 23 - 24% respektive 23 — 49%). Andelen patienter med ett
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totalkolesterol/HDL-kolesterol forhéllande storre dn 5 var oférdndrad. Omfattningen av dndringar i
lipidnivéer kan paverkas av faktorer sisom behandlingens ldngd och andra komponenter i den
antiretrovirala regimen.

Cannabinoidtestinteraktion: efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva
cannabinoidtestresultat i urin har rapporterats hos icke-infekterade frivilliga som erholl efavirenz.
Falska positiva testresultat har endast observerats med CEDIA DAU Multi-Level THC-analys som
anvands for screening. Detta har ej observerats med andra testade cannabinoidanalysmetoder
inkluderande analysmetoder som anvinds for att bekréfta positiva resultat.

d. Pediatrisk population:

biverkningar hos barn var i allminhet jaimforbara med de som observerades hos vuxna patienter.
Utslag rapporterades oftare hos barn (i en klinisk studie inkluderande 57 barn som fick efavirenz under
en period om 48 veckor rapporterades utslag hos 46%) och var oftare av svarare grad hos barn &n hos
vuxna (allvarliga utslag rapporterades hos 5,3% av barnen). Profylax med ldmplig antihistamin fore
inledande av behandling med efavirenz hos barn kan dvervigas. Aven om centralnervosa symtom &r
svara for yngre barn att rapportera verkar de vara mindre vanliga hos barn, och var generellt milda. I
en studie med 57 barn upplevde 3,5% av patienterna centralnervdsa symtom av mattlig intensitet,
framforallt yrsel. Inget barn hade allvarliga symtom eller behdvde avbryta behandlingen pa grund av
centralnervdsa biverkningar. Diarré uppstod hos 6 av 19 (32%) barn i aldrarna 3-8 ar som fick
efavirenz oral 16sning i kombination med nelfinavir (20-30 mg givet 3 ganger dagligen) och en eller
flera NRTI.

e. Andra sarskilda patientgrupper

Leverenzym hos hepatit B eller C dubbelinfekterade patienter: Langtidsdata fran studie 006 visar att
137 patienter behandlade med regimer innehéllande efavirenz (behandlingstid i median 68 veckor) och
84 patienter behandlade med kontrollregim (behandlingstid i median 56 veckor), var seropositiva vid
screening for hepatit B (ytantigenpositiva) och/eller hepatit C (hepatit C-antikroppositiva). Bland de
dubbelinfekterade patienterna i studie 006 utvecklades forhdjningar av ASAT till mer &n fem ganger
over den Ovre gransen for normalvérdet (ULN) hos 13% av efavirenzbehandlade patienter och hos 7%
av patienterna i kontrollgruppen, samt forhojningar av ALAT till mer &n fem ganger 6ver den Ovre
gransen for normalvérdet (ULN) hos 20% av patienterna i efavirenz-grupperna 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).

4.9 Overdosering

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

Behandling av 6verdosering med efavirenz bor besta av allmént understodjande atgiarder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillforsel av aktivt kol kan
anvéndas for att underldtta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot
mot en Overdos av efavirenz. Eftersom efavirenz ar hoggradigt proteinbundet ar det osannolikt att
dialys i vésentlig grad avldgsnar signifikanta mingder fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke nukleosidanaloger.
ATC kod: JOSAGO03
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Verkningsmekanism: efavirenz &r en NNRTI av HIV-1. Efavirenz &r en icke-kompetitiv himmare av
HIV-1 omvént transkriptas (RT) och hdmmar inte signifikant HIV-2 RT eller celluldira DNA-
polymeraser (a, B, y eller 9).

Antiviral aktivitet: den koncentration av obundet efavirenz som kréavs for 90 till 95% hamning av
vild-typsisolat eller zidovudin-resistenta laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan
0,46 till 6,8 nM i lymfoblastoida cell-linjer, perifera 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 1 RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var
jé@mforbar med de som ségs 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 (L1001,
17- till 22-faldig resistens) och en lysin-till-aspargin vid position 103 (K103N, 18- till 33-faldig
resistens). Mer @n 100-faldig nedséttning av kénslighet observerades hos HIV-varianter som uttryckte
K103N forutom andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat fran patienter som fick en
signifikant reboundeffekt av virusmangden 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 ockséd, men med lagre frekvens och ofta endast i kombination
med K103N. Monstret for aminosyrasubstitutioner i RT associerade med resistens mot efavirenz var
oberoende av andra antivirala ldkemedel som anvidndes i kombination med efavirenz.

Korsresistens: korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin i cellkultur visade att
K103N-substitutionen ger forlust av kdnslighet for alla tre NNRTI. Tvé av tre delavirdin-resistenta
kliniska isolat som undersdktes var korsresistenta mot efavirenz och inneholl K103N-substitutionen.
Ett tredje isolat som bar pé en substitution vid position 236 av RT var inte korsresistent mot efavirenz.

Virala isolat tagna frdn PBMC hos patienter i kliniska studier med efavirenz, vilka visade beldgg for
behandlingssvikt (rebound av virusmingd) utviarderades med avseende pa kinslighet for NNRTI.
Tretton isolat som tidigare karakteriserats som efavirenz-resistenta var ocksa resistenta mot nevirapin
och delavirdin. Fem av dessa NNRTI-resistenta isolat befanns ha K103N eller en
valin-till-isoleucin-substitution vid position 108 (V108I) i RT. Tre av isolaten som testades efter
behandlingssvikt med efavirenz var fortsatt kdnsliga for efavirenz i cellkultur och var ocksé kéansliga
for nevirapin och delavirdin.

Risken for korsresistens mellan efavirenz och proteashdmmare ar lag pa grund av de olika malenzymer
som dr inblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI dr 1&g pa grund av att de har
olika mélbindningstillen och olika verkningsmekanismer.

Kliniska effekter:

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill
siga med antal CD4-celler < 50 celler/mm’, eller pa proteashammar- eller NNRTI-erfarna patienter.
Klinisk erfarenhet av kontrollerade studier pd kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin ar
begrinsade.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination
med NRTI och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusméangd till under detektionsniva
och 6kade CD4-lymfocyter hos tidigare obehandlade och hos NRTI-erfarna HIV-infekterade patienter.
1 020 studien visades liknande effekt hos NRTI-erfarna patienter under 24 veckor. I dessa studier var
dosen av efavirenz 600 mg en gang dagligen; dosen av indinavir var 1 000 mg var 8:e timme i
kombination med efavirenz och 800 mg var 8:e timme vid anvidndning utan efavirenz. Dosen av
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nelfinavir var 750 mg givet tre ganger dagligen. Standarddoser av NRTI givna var 12:e timme
anvindes i samtliga av dessa studier.

Studie 006, en randomiserad, 6ppen provning jamforde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller
efavirenz + indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1 266 patienter vars kriteria vid
studieintrddet var behandlingsnaivitet géllande efavirenz, lamivudin, NNRTI och PI. Medelvérdet for
cellniva vid terapistart var 341 celler/mm® och medelvirdet for HIV-RNA nivaer vid terapistart var

60 250 kopior/ml. Effektdata for studie 006 i en subgrupp bestdende av 614 patienter vilka inkluderats
i minst 48 veckor visas i tabell 3. I analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ar lika med
terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som av nagot skil utgick ur studien eller som hade en
utebliven HIV-RNA-mitning som antingen foregicks eller efterfoljdes av en métning 6ver detekterbar
niva, som om de hade HIV-RNA-nivéer 6ver 50 eller 6ver 400 kopior/ml vid det uteblivna
mattillfallet.

Tabell 3: Effektdata for studie 006

Responsfrekvens (NC=F?) Genomsnittlig

HIV-RNA i plasma fordndring av
antalet CD4-celler

fran baseline

<400 kopior/ml < 50 kopior/ml celler/mm*

(95% C.1.") (95% C.1.%) (S.EM.)®
Behandlings n 48 veckor 48 veckor 48 veckor
regimer’
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11.8)
EFV+IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%) (11.3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12.3)

*NC=F, avbruten behandling = terapisvikt

b C I, konfidensintervall

¢ S.E.M., medelvirdets standardavvikelse

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

Léngtidsresultat av studie 006 (160 patienter fullgjorde studien med behandlingen EFV+IDV,

196 patienter med EFV+ZDV+3TC och 127 patienter med IDV+ZDV+3TC) vid 168 veckor antyder
varaktigt svar vad géller andelen patienter med HIV-RNA < 400 kopior/ml, HIV-RNA < 50 kopior/ml
och vad giller genomsnittlig fordndring fran ingadngsvirdet av CD4 cellantal.

Effektdata for studierna ACTG 364 och 020 visas i tabell 4. Till studie ACTG 364 rekryterades

196 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Till studie 020
rekryterades 327 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Lékare var
tillatna att dndra sina patienters NRTI-behandling vid paborjad studie. Responsfrekvensen var hogst
hos de patienter som bytte NRTI-behandling.
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Tabell 4: Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Responsfrekvens (NC = F*) Genomsnittlig
HIV-RNA i plasma fordndring av antalet
CD4-celler vid
baseline
Studienummer/ n % (95% C.L°) % (95% C.1) celler/ (S.EM.Y
Behandlings- mm’
Regimer”
Studie ACTG 364 < 500 kopior/ml < 50 kopior/ml
48 veckor
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) -—- - 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Studie 020 <400 kopior/ml < 50 kopior/ml
24 veckor
EFV + IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9)

® NC = F, avbruten behandling = terapisvikt

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

°C.1, konfidensintervall for andel av patienter med svar

43 E.M., medelvirdets standardavvikelse.

---, € utfort

Pediatrisk population: ACTG 382 &r en pagdende icke jamforande studie pa 57 NRTI-erfarna
pediatriska patienter (3 - 16 &r) for att karakterisera farmakokinetik, antiviral aktivitet och sékerhet av
efavirenz i kombination med nelfinavir (20 - 30 mg/kg tre ganger dagligen) och en eller flera NRTI.
Initialdosen av efavirenz motsvarade en 600 mg-dos (dosen justerad utifran berdknad kroppsstorlek
baserad pé vikt). Responsfrekvensen, baserat pd NC = F-analyser pa andel patienter som hade
plasmanivéer HIV-RNA < 400 kopior/ml vid 48 veckor var 60% (95% C.1. 47, 72) och 53% (C.L

40, 66) baserat pa procentandel av patienterna med plasma HIV-RNA < 50 kopior/ml. Medelvardet av
antalet CD4-celler 6kade med 63 + 34,5 celler/mm?® frén basnivan. Varaktigheten av terapisvaret
liknade den som setts hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6 - 9,1 UM uppnéaddes 5 timmar efter
tillforsel av perorala engangsdoser pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga.
Dosrelaterade dkningar i Cpex och AUC sigs for doser upp till 1 600 mg. Okningarna var mindre dn
proportionella, vilket tyder pd minskad absorption vid hogre doser. Tiden till maximal
plasmakoncentration (3 - 5 timmar) dndrades inte vid multipeldosering och steady-state
plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6 - 7 dagar.

Hos HIV-infekterade patienter var genomsnittlig C,,.x, genomsnittlig Cy,;,, och genomsnittlig AUC
linjéra med dagliga doser pa 200 mg, 400 mg och 600 mg vid steady-state. Hos 35 patienter som fick
efavirenz 600 mg en géng dagligen var den genomsnittliga steady-state C.x 12,9 = 3.7 UM (29%)
[mean £ S.D. (% C.V.)], steady-state Cp, 5,6 = 3.2 UM (57%) och AUC 184 £ 73 uM - timme (40%).

Hos oinfekterade vuxna frivilliga, var Cy,. och AUC efter en 240 mg dos av SUSTIVA oral 16sning
78% respektive 97%, av de uppmaitta virdena for SUSTIVA givet som en 200 mg hérd kapsel.

Paverkan av foda: hos oinfekterade vuxna frivilliga 6kade AUC och C,y efter en engéngsdos om

240 mg efavirenz oral 16sning med 30% respektive 43% da det gavs med en maltid med hog fetthalt,
jamfort med under fasta.
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Biotillganglighet for innehallet i harda kapslar blandat med féda som vehikel: AUC for efavirenz
administrerat till friska vuxna i form av kapselinnehéllfran tre 200 mg harda kapslar blandat med

2 teskedar foda (dppelmos, vindruvssylt, yoghurt eller modersmjolksersittning) uppfyllde
bioekvivalenskriterierna for AUC vid jaimforelse med intakt kapselformulering administrerad under
fasta.

Distribution: efavirenz dr hoggradigt bundet (cirka 99,5 - 99,75%) till humana plasmaproteiner,
foretrddesvis albumin. Hos HIV-1-infekterade patienter (n = 9) som fick efavirenz 200 till 600 mg en
géng dagligen 1 minst en manad var koncentrationen i cerebrospinalvitskan mellan 0,26 till 1,19%
(genomsnitt 0,69%) av motsvarande plasmakoncentration. Detta forhdllande dr ungefér 3-falt hdgre dn
den icke proteinbundna (fria) fraktionen av efavirenz i plasma.

Biotransformation: studier pa ménniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att
efavirenz huvudsakligen metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade metaboliter med
efterfoljande glukuronidering av dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter &r sa gott som
inaktiva mot HIV-1. In vitro-studierna tyder pé att CYP3A4 och CYP2B6 ér de isoenzymer som
huvudsakligen star for efavirenzmetabolismen och att efavirenz hammar P450-isoenzymerna 2C9,
2C19 och 3A4. T in vitro studier himmade efavirenz inte CYP2E1 och himmade CYP2D6 och
CYP1A2 endast vid koncentrationer vl 6ver de som erhdlls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan dka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isoenzym CYP2B6. Den kliniska innebdrden av ett sdédant samband dr okédnd. Moéjligheten for en
okad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visat sig inducera P450-enzymer, resulterande i induktion av dess egen metabolism. Hos
icke-infekterade frivilliga resulterade multipla doser pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en ldgre
ackumulation &n den forvintade (22 - 42% ldgre) och en kortare terminal halveringstid jaimfort med
engangsdos(se nedan).

Elimination: Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pa atminstone 52 timmar efter
engangsdos och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 - 34% av en radiomarkt dos av efavirenz
aterfanns i urinen och mindre &n 1% av dosen utsondrades i urinen som oforiandrat efavirenz.

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

Kon, ras, aldre: Trots att begrinsade data tyder pa att kvinnor liksom patienter fran Asien och
Stillahavs-omradet kan exponeras i hdgre grad for efavirenz, verkar toleransen inte vara légre for
efavirenz. Farmakokinetiska studier har inte gjorts pa dldre.

Pediatrisk population: En dos motsvarande 600 mg av efavirenz givet som harda kapslar (dosen
justerad utifrdn berdknad kroppsstorlek baserad pa vikt) gavs till 49 pediatriska patienter.
Farmakokinetiken for efavirenz hos pediatriska patienter var jamforbar med den hos vuxna.
Steady-state C,.x var 14,1 pM, steady-state C,;, var 5,6 uM och AUC var 216 uM - timme. Hos

17 pediatriska patienter som fick en i studier anvénd oral 16sning motsvarande marknadsford
formulering, justerad pé basis av kroppsstorlek sa att den motsvarade en vuxen dos pa 600 mg kapsel,
var steady-state Cyax 11,8 uM, steady-state Cyn 5,2 pM och AUC 188 uM - timme. I undergruppen
med 6 barn i dldern 3-5 &r som var f6ljsamma till sin behandling, var medel-AUC 147 uM - timme,
vilket var 23% légre dn forvéntat. Darfor innehéller doseringsrekommendationen i Tabell 1 en hdgre
dos av efavirenz oral 16sning for dessa yngre barn.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Efavirenz var inte mutagent eller klastrogent i konventionella genotoxicitetsstudier.

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos réttor. Missbildningar observerades hos

3 av 20 foster/nyfodda fran efavirenzbehandlade cynomolgus-apor som gavs doser som resulterade i
plasmakoncentrationer av efavirenz jamforbara med de som erhallits hos minniska. 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 réattor och kaniner.

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

Karcinogenicitetsstudier visade en 6kad incidens av lever- och lungtumdrer hos honmdoss men inte hos
hanmdss. Mekanismen bakom tumdrbildning och den potentiella relevansen for manniska ar okénda.

Karcinogenicitetsstudier hos hanméss, han- och honrattor var negativa. Da den karcinogena
potentialen hos minniska &r okénd, antyder dessa data att den kliniska nyttan av efavirenz uppvéger
den potentiella karcinogena risken for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mediumlénga triglycerider

Bensoesyra (E210)

Jordgubb/mintsmakadmne.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter forsta 6ppnandet: 1 manad.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel kréiver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

HDPE-flaskor med barnséker polypropenforsegling innehallande 180 ml oral 16sning. Varje kartong
innehaler en flaska. En munspruta med adapter att trycka in i flaskhalsen &r inkluderad i kartongen.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park, Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/005 - flaska

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 28 maj 1999
Datum f0r senaste fornyat godkdnnande: 28 maj 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg efavirenz.

Hjélpamne: varje filmdragerad tablett innehéller 249,6 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Morkgula, kapselformade, med tryck "SUSTIVA" pé béada sidor.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

SUSTIVA ir indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant immunbristvirus-1
(HIV-1)-infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 &r och dldre.

SUSTIVA idr inte tillrédckligt studerat hos patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill sédga 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 nuléget inte tillrickliga effektdata av efterfoljande anvindning av
proteashdmmarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehallande SUSTIVA.

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

Dosering

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

Samtidig antiretroviral terapi: SUSTIVA maéste ges i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Det rekommenderas att SUSTIV A tas pa fastande mage. De forhdjda efavirenzkoncentrationer som
setts efter administrering av SUSTIV A tillsammans med foda kan leda till en 6kning i
biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For att forbéttra toleransen av centralnervosa biverkningar rekommenderas dosering vid sdnggéendet
(se avsnitt 4.8).

Vuxna och ungdomar éver 40 kg: rekommenderad doser av SUSTIVA i kombination med en
nukleosidanalog omvént transkriptashimmare (NRTI) med eller utan en proteashimmare

(se avsnitt 4.5) &r 600 mg peroralt en gdng dagligen.

109



Efavirenz filmdragerade tabletter dr inte ldmpliga for barn som viager mindre dn 40 kg. Efavirenz
héarda kapslar finns tillgéngliga for dessa patiener.

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

Om SUSTIVA ges tillsammans med rifampicin bor en dosokning for SUSTIVA till 800 mg/dygn
overvigas (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 pé eliminationen av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion: Patienter med latt leversjukdom kan behandlas med den normalt
rekommenderade dosen av efavirenz. Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa dosberoende
biverkningar, speciellt avseende centralnervosa symtom (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigothjilpamne.

Efavirenz far inte ges till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) (se
avsnitt 5.2).

Efavirenz fér inte ges samtidigt 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 hdmning av
metabolismen med potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel
hjartarytmier, forlingd sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvandas samtidigt med
efavirenz pé grund av risken for minskade plasmakoncentrationer och minskade kliniska effekter av
efavirenz (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz far inte anvindas som enda lakemedel for behandling av HIV eller laggas till som enda
substans vid sviktande terapi. Sdsom for alla andra icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare
(NNRTI), utvecklas resistenta virusisolat snabbt om efavirenz ges som monoterapi. Vid val av nytt
(nya) antiretroviralt (antiretrovirala) medel som ska anvindas i kombination med efavirenz bor hdnsyn
tas till potentialen for viral korsresistens (se avsnitt 5.1).

Samtidig behandling med efavirenz och en tablett som innehéller en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat, rekommenderas inte.

Vid ordination av likemedel tillsammans med SUSTIVA ska motsvarande produktresumé konsulteras.
Patienter ska goras medvetna om att nuvarande antiretroviral behandling, inkluderande efavirenz, inte

har visats hindra risken for 6verforing av HIV till andra vid sexuell kontakt eller vidblodsmitta.
Lampliga forsiktighetsmatt ska vidtas dven fortsittningsvis.
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Om antiretroviral medicinering i en kombinationsterapi avbrytes pd grund av missténkt intolerans bor
man allvarligt 6vervéga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas nédr symtomen pé intolerans har férsvunnit. Intermittent monoterapi med
efterfoljande aterinséttning av antiretrovirala medel ar inte tillradligt pa grund av 6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag: milda till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa férsvinner
vanligen under fortsatt behandling. Lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra
toleransen och péaskynda resolution av hudutslag. Svara utslag med blasbildning, fuktig deskvamation
eller ulceration har rapporterats hos mindre &n 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 svara utslag med atféljande
blasbildning, deskvamation och slemhinne-engagemang eller feber. Om efavirenzbehandlingen
avslutas ska avbrytande av behandlingen med andra antiretrovirala medel ocksa dvervigas 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 ér 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 storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar. I synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen.
Efter godkdnnande har det ocksé forekommit rapporter om allvarlig depression, dod genom sjalvmord,
vanforestéllningar och psykosliknande beteende. Om patienter upplever symtom som allvarlig
depression, psykos eller sjdlvmordstankar bor de rddas att genast kontakta sin ldkare for att bedoma
mdjligheten att symtomen é&r relaterade till anvandning av efavirenz och i sé fall, avgora om riskerna
med fortsatt behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervdsa symtom: Symtom som inkluderar, men inte &r begriansade till yrsel, somnlGshet,
somnolens, forsaimrad koncentrationsformaga och onormal dromaktivitet &r vanliga rapporterade
biverkningar hos patienter som fatt 600 mg efavirenz dagligen 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 bor informeras att om de upptrader,
forbéttras dessa vanliga symtom sannolikt vid fortsatt behandling och forebadar inte en senare
aktivering av ndgot av de mindre vanliga psykiska symtomen.

Epileptiska anfall: konvulsioner har observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i samband
med att epileptiska anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras i levern, sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital,
kan plasmanivaerna behdva 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 godkinnande av likemedlet, intriffade hos
patienter utan tidigare leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppfoljning
av leverenzymvirden bor 6vervéigas hos patienter utan nagon tidigare leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

Effekt av foda: administrering av SUSTIVA tillsammans med foda 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 SUSTIVA intas pé fastande mage, foretradesvis vid singgaendet.

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 uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarrande av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter inséttande av antiretroviral kombinationsterapi (CART). Relevanta
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exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
pneumoni orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare kind som Pneumocystis carinii). Varje symtom
pa inflammation ska utredas och behandling pabdrjas vid behov.

Lipodystrofi och metabola storningar: antiviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter. Konsekvenserna pa lang sikt av dessa
forandringar ar for ndrvarande inte kinda. Kunskap om mekanismen &r ofullstdndig. Hypoteser finns
om ett samband mellan visceral lipomatos och PI samt lipoatrofi och NRTI. En hogre risk for
lipodystrofi har associerats med individuella faktorer som hog alder samt med likemedelsrelaterade
faktorer som ldngre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar.
Klinisk beddmning bor innefatta utvardering av fysiska tecken pa omfordelning av fett. Métning av
serumlipider och blodglukos vid fasta bor 6vervégas. Lipidrubbningar bor behandlas pa ett kliniskt
lampligt sétt (se avsnitt 4.8).

Osteonekros: dven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvéndning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter bor radas att soka ldkare ifall
de far ledvérk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Sarskilda patientgrupper:

Leversjukdom: Efavirenz dr kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 5.2) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eftersom
det finns otillrackligt med data for att utvirdera om dosjustering dr nddvéandig. P& grund av omfattande
cytokrom P450-medierad metabolism av efavirenz och begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med
kronisk leversjukdom maéste forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter med latt
nedsatt leverfunktion. Patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pa dosrelaterade biverkningar,
sarskilt centralnervosa symtom. Labtester for utvirderande av leversjukdom bor utforas med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Siakerheten och effekten av efavirenz har inte faststéllts hos patienter med betydande underliggande
leverstorning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi 16per 6kad risk for allvarliga 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 bor
Overvakas enligt gillande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom eller om
bestdende forhojda serumtransaminasvirden pa mer &n 5 ginger normalvardets ovre gréins foreligger,
krévs att fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling vigs mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sddana patienter ska man overviga om behandlingen ska tillfélligt eller helt
avbrytas (se avsnitt 4.8).

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

Njurinsufficiens: farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens.
Emellertid utséndras 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 6vervakning med avseende pa sékerheten
rekommenderas i denna population.

Aldre patienter: antalet dldre patienter som utvirderats vid kliniska studier &r otillrickligt for att
avgora om de reagerar annorlunda in yngre patienter.

Pediatrisk population: Efavirenz har inte utvérderats hos barn under 3 ars élder eller som véiger mindre
an 13 kg. Efavirenz ska dérfor inte ges till barn under 3 ars élder.
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Utslag rapporterades hos 26 av 57 barn (46%) som behandlats med efavirenz under en 48-veckors
period och var allvarliga hos tre patienter. Profylaktisk behandling med ldmpliga antihistaminer, innan
behandling med efavirenz inleds hos barn, kan 6vervigas.

Laktos: Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta 1akemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption. Individer med dessa tillstdnd
kan ta efavirenz oral l6sning, som inte innehaller laktos.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4 och himmar vissa CYP450- isoenzymer, inkluderande CYP3A4

(se avsnitt 5.2). Andra substanser som metaboliseras via CYP3A4 kan fa4 minskade
plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Exponeringen for efavirenz kan ocksa
fordndras nir det ges tillsammans med ldkemedel eller foda (till exempel grapefrukt-juice) som
paverkar CYP3A4-aktiviteten.

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) dd hdmning av metabolismen av dessa kan leda till allvarliga livshotande hiandelser
(se avsnitt 4.3).

Johannesort (Hypericum perforatum): samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller
naturlikemedel innehéllande johannesort dr kontraindicerade. Plasmkoncentrationsnivéer av efavirenz
kan sjunka vid samtidig anvindning av johannesort beroende pé att johannsort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Om en patient redan anvander
johannesort, avbryt behandlingen med johannesdrt, kontrollera virusnivéeer och om mojligt
efavirenznivéer. Efavirenznivaerna kan 6ka nér anvandningen av johannesort upphor och dosen
efavirenz kan behdva 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 proteashdmmare, andra antiretrovirala medel utover
proteashdmmare och andra icke-antiretrovirala lakemedel visas i Tabell 2 nedan (6kning indikeras
med “1”, minskning med “|” och ingen &dndring med “<"). 90% eller 95% konfidensintervall visas
inom parantes, om uppgift om detta finns. Studier utférdes pa friska individer om inget annat anges.

Tabell 1: Interaktioner mellan efavirenz och andra liikemedel

Likemedel, Effekt pa likemedelsnivaer Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell éindring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.x,

Cnin med konfidensintervall
om det finns”
(mekanism)

ANTI-INFEKTIVA MEDEL

Antiretrovirala medel

Proteashimmare

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

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: &* (1 9-110)

Cmax: T 17%* (T 8- T 27)
Chin: | 42%* (| 31- ] 51)
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Samtidig anvéndning av efavirenz
tillsammans med
atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte. Om
atazanavir behover ges
tillsammans med ett NNRTI bor en




Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

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

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: «*/** (| 10 -1 26)
Cinax: ©*/** (| 5-126)

Cunin: T 12%*/*¥* (] 16 - 1 49)
(CYP3A4 induktion).

* jamfort med atazanavir

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

dosokning 6vervigas for bade
atazanavir och ritonavir, till

400 mg resp. 200 mg tillsammans
med efavirenz, patienten bor f6ljas
noga.

jamforelse
darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Den kliniska signifikansen av
(300 mg tva ganger dagligen* AUC: | 13% dessa fordndringar har inte
/100 mg tvé ganger dagligen Cain: | 31% faststdllts. Liknande forédndringar
/600 mg en gang dagligen) (CYP3A4-induktion) forviantas vid den godkanda dosen
efavirenz: darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
*lagre an rekommenderad dos AUC : 121% ganger dagligen. Denna
Chin: 117% kombination bor anvdndas med

(CYP3A4-hdmning)

forsiktighet.
Se raden om ritonavir nedan.

fosamprenavir/ritonavir/
efavirenz

(700 mg tva ganger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/
600 mg en gang dagligen)
fosamprenavir/nelfinavir/
efavirenz
fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Interaktion &r inte studerad.

Interaktion 4r inte studerad.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel. Se
dven raden om ritonavir nedan.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel.
Rekommenderas inte eftersom
exponeringen for de bada
proteashdmmarna forvéntas
minska signifikant.

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

indinavir:

AUC: | 31% (| 8- 47)
Cunin: | 40%

En liknande minskning i
indinavirexponering sags nir
indinavir 1 000 mg gavs var 8:e
timme tillsammans med
efavirenz 600 mg dagligen,
(CYP3A4induktion).
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

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

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for efavirenz vid samtidig
behandling med indinavir eller
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg tva génger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/

600 mg en gang dagligen)

indinavir:

AUC: | 25% (] 16 - | 32)°
Coax: 4 17% (] 6 - | 26)°

Cnin: | 50% (] 40 - | 59)°
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvérdet for
Chin for indinavir (0,33 mg/1)
vid anvéndning tillsammans
med ritonavir och efavirenz var
hogre dn det historiska
medelvardet for C.,;,

(0,15 mg/1) nér indinavir gavs
ensamt i dosen 800 mg var 8:e
timme. Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos
HIV-1-infekterade patienter
(n=6) var i regel jamforbar med
data fran icke-infekterade

indinavir/ritonavir.

Se dven raden om ritonavir nedan.

frivilliga.
lopinavir/ritonavir mjuka Betydande minskning av Vid samtidig anvéndning med
kapslar eller oral lopinavirexponering. efavirenz bor dosokning dvervégas

16sning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz

(400/100 mg tva génger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

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

Lopinavirkoncentrationer:
1 30-40%

Lopinavirkoncentrationer:
liknande som for
lopinavir/ritonavir 400/100 mg
tvé ganger dagligen utan
efavirenz

for lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral 16sning med 33%
(4 kapslar/~6,5 ml tva ganger
dagligen istéllet for 3 kapslar/5 ml
tva ganger dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara otillricklig
hos vissa patienter. Dosen for
lopinavir/ritonavir tabletter bor
oOkas till 500/125 mg tva ganger
dagligen nir det ges tillsammans
med 600 mg efavirenz en gdng
dagligen.

Se dven raden om ritonavir nedan.

nelfinavir/efavirenz
(750 mg var 8:e
timme/600 mg en géng
dagligen)

nelfinavir:

AUC: 120% (1 8-134)

Chax: T21% (110 -1 33)
Denna kombination tolererades
1 allménhet vil.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel, Effekt pa likemedelsnivier Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
ritonavir/efavirenz ritonavir: Nér efavirenz anvénds tillsammans
(500 mg tva ganger dagligen/ Morgon-AUC: 1 18% (1 6 - med lagdosritonavir, bor risken for
600 mg en gang dagligen) 133) okad incidens av

Kvills-AUC: <

Morgon-Cpx: T24% (112 -
138)

Kvalls-Cax: <

Morgon-Cpin: T42% (19 -
186)°

Kvills-Coin: 1 24% (1 3 - 1 50)°
efavirenz:

AUC: 121% (1 10 -1 34)
Crnax: T 14% (1 4 - 1 26)

Cunint 1 25% (17 -1 46)"
(h&mning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nér efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller

600 mg tva ganger dagligen var
kombinationen inte vél
tolererad (till exampel yrsel,
illaméende, parestesi och
forhéjda leverenzymer).
Tillrackliga uppgifter om
tolerabilitet for efavirenz med
lagdosritonavir (100 mg en eller
tva ganger dagligen) finns inte
tillgéngliga.

efavirenzrelaterade incidenter
beaktas, beroende pd mojlig
farmakodynamisk interaktion.

saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

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

CCRS-antagonister

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

maravirok:

AUC,: | 45% (] 38 till | 51)
Chax: L 51% (] 37 till | 62)
Efavirenzkoncentrationer har
inte mitts, ingen effekt

Hanvisning till produktresumén for
ldkemedel som innehaller
maravirok.

forvéntas.
Integrashiimmare
raltegravir/efavirenz raltegravir: Ingen dosjustering dr nédvéandig
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36% for raltegravir

Cu: | 21%

Conax: | 36%
(UGT1A I-induktion)
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

NRTI och NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifika interaktionsstudier har
inte utforts med efavirenz och
andra NRTI utover lamivudin,
zidovudin och
tenofovirdisoproxilfumarat.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvéntas inte
eftersom NRTI metaboliseras
via en annan vig dn efavirenz
varfor det dr osannolikt att de
skulle konkurrera om samma
metaboliska enzymer och
eliminationsvégar.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Eftersom anvéndning av tva
NNRTI inte har visat ndgon fordel
ur effekt- och sékerhetssynpunkt,
rekommenderas inte samtidig
behandling med efavirenz
tillsammans med en annan NNRTI.

Antimikrobiella medel

azitromycin/efavirenz
(600 mg engangsdos/400 mg en
géng dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nodvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

klaritromycin/efavirenz
(500 mg var 12:e
timme/400 mg en géng
dagligen)

klaritromycin:

AUC: | 39% (| 30 - | 46)
Cmax: »L 26% (l 15 - l 35)
klaritromycin-
14-hydroximetabolit:

AUC: 1 34% (1 18 -1 53)
Cuax: T49% (132-169)
efavirenz:

AUC: &

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

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

Den kliniska betydelsen av dessa
fordndringar i plasmanivéerna for
klaritromycin dr inte kand.
Alternativ till klaritromycin (t ex
azitromycin) kan vervégas. Ingen
dosjustering for efavirenz ar
nodviandig.

Andra makrolidantibiotika (t ex
erytromycin)/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

Antimykobakteriella medel

rifabutin/efavirenz

(300 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

rifabutin:

AUC: | 38% (] 28 -] 47)
Ciax: 1 32% (] 15 - | 46)
Chin: | 45% (] 31 -] 56)
efavirenz:

AUC: <

Conax: €

Cuint § 12% (] 24-11)
(CYP3A4-induktion)

Den dagliga dosen rifabutin bor
okas med 50% vid samtidig
anvéndning tillsammans med
efavirenz. Overviig att dubblera
dosen rifabutin i
behandlingsregimer dér rifabutin
ges 2 eller 3 ganger i veckan
tillsammans med efavirenz.
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Likemedel, Effekt pa likemedelsnivier Rekommendation vid samtidig
i terpigruppsordning Procentuell findring av behandling med efavirenz
(dos) medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns®
(mekanism)
rifampicin/efavirenz efavirenz: Vid samtidig behandling med
(600 mg en géng AUC: | 26% (| 15-] 36) rifampicin, kan en 6kning av

dagligen/600 mg en géng
dagligen)

Cuax: 1 20% (| 11 - | 28)
Cuin: § 32% (] 15 -] 46)
(CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

efavirenzdosen till 800 mg
dagligen ge en exponering
likvardig 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
bor beaktas vid dosjusteringen (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for rifampicin.

Antimykotiska medel

itrakonazol/efavirenz
(200 mg var 12:e
timme/600 mg en géng
dagligen)

itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21 -] 53)
Comax: | 37% ({ 20- | 51)
Chin: § 44% (] 27 -] 58)
(sankta itrakonazol-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion)
hydroxiitrakonazol:

AUC: | 37% (| 14 -] 55)
Cmax: l 35% (l« 12 - l 52)
Cin: | 43% (] 18 - | 60)
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk forédndring.

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

posakonazol/efavirenz
--/400 mg en géng dagligen.

posakonazol:
AUC: | 50%
Cunax: | 45%
(UDP-G induktion)

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

vorikonazol/efavirenz
(200 mg tva ganger dagligen/
400 mg en gang dagligen)

vorikonazole/efavirenz
(400 mg tva génger dagligen/
300 mg en gang dagligen)

vorikonazol:

AUC: | 77%

Cunax: | 61%

efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

vorikonazole:

AUC: | 7% (] 23 -1 13) *
Cmax: T 23% (l l- T 53) *
efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 - 1 29) **
Cmax: (_)**

*jamfort med enbart 200 mg tva
ganger dagligen

** jamfort med enbart 600 mg
en gang dagligen

(kompetitiv himning av
oxidativ metabolism)

Niér efavirenz ges tillsammans med
vorikonazol maste underhallsdosen
for vorikonazol dkas till 400 mg
tva ganger dagligen och dosen
efavirenz maste minskas med 50%,
dvs till 300 mg en gang dagligen.
Nér behandling med vorikonazol
avslutas bor man aterga till den
ursprungliga dosen for efavirenz.

flukonazol/efavirenz
(200 mg en géng
dagligen/400 mg en géng
dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

ketokonazol och andra
imidazolinnehallande
antimykotiska medel

Interaktion &r inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

SYRAREDUCERANDE MEDEL

aluminiumhydroxid- Varken aluminium/magnesium- | Samtidig behandling med
magnesiumhydroxid-simetikon- | hydroxid-antacida eller efavirenz tillsammans med
antacida/efavirenz famotidin dndrade absorptionen | likemedel som &ndrar gastriskt pH
(30 ml engangsdos/ av efavirenz. forvintas inte paverka

400 mg engangsdos) absorptionen av efavirenz.
famotidin/efavirenz

(40 mg engangsdos/

400 mg engangsdos)

ANGESTDAMPANDE MEDEL

lorazepam/efavirenz lorazepam: Ingen dosjustering dr nddvandig

(2 engangsdos/600 mg en gang
dagligen)

AUC: 1 7% (11-114)
Cmax: T 16% (T 2- T 32)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIKOAGULANTIA

warfarin/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Warfarins
plasmakoncentration och
effekter kan potentiellt 6kas
eller minskas av efavirenz.

Dosjustering kan behovas for
warfarin.

ANTIKONVULSIVA MEDEL

karbamazepin/efavirenz
(400 mg en gang
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 - | 33)

Chax: 1 20% (] 15-] 24)

Chin: 1 35% (] 24 - | 44)
efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 -] 40)
Coax: { 21% (] 15- ] 26)

Chin: § 47% (1 41 -] 53)
(sankta karbamazepin-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion; sdnkta efavirenz-
koncentrationer: CYP3A4-och
CYP2B6-induktion)

AUC vid steady-state, C.x och
Cpin fOr den aktiva
karbamazepinepoxidmetabolite
n forblev ofordandrad. Det finns
ingen data avseende samtidig
anvindning med hogre doser av
nagot av de bada ldkemedlen.

Ingen dosrekommendation kan
ges. Alterntiv antikonvulsiv
behandling bor overvégas.
Plasmakoncentrationer av
karbamazepin bor foljas
regelbundet.

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
utgor substrat for CYP450-
isoenzymer ndr de ges samtidigt
med efavirenz.

Niér efavirenz ges tillsammans med
antikonvulsiva medel som utgér
substrat for CYP450-isoenzymer
bor plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva lakemedlen f6ljas
regelbundet.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

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

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

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

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interaktion 4r inte studerad.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvintas inte
eftersom vigabatrin och
gabapetin utelsutande
elimineras i ofordndrad form i
urinen varfor det dr osannolikt
att de skulle konkurrera om
samma metaboliska enzymer
och eliminationsvigar som
efavirenz.

Ingen dosjustering ar nddvandig
for ndgot av dessa lakemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI)

sertralin/efavirenz

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

sertralin:

AUC: | 39% (| 27 - | 50)
Chax: | 29% (| 15 - | 40)
Chin: | 46% (| 31 -] 58)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 6 - T 16)
Cmin: A

(CYP3A4-induktion)

Dosokningar av sertralin bor
anpassas efter kliniskt svar.

Ingen dosjustering av efavirenz ar
noédvéndig.

paroxetin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering dr nddvandig
(20 mg en géng farmakokinetisk interaktion. for ndgot av dessa lakemedel.
dagligen/600 mg en ging

dagligen)

fluoxetin/efavirenz Interaktion &r inte studerad. Ingen dosjustering &r nédvéndig

Eftersom fluoxetin har en
liknande metabolisk profil som
paroxetin, dvs en kraftig
CYP2D6-hidmmande effekt, bor
samma avsaknad av interaktion
foreligga.

for nagot av dessa lakemedel.

ANTIHISTAMINER

cetirizin/efavirenz
(10 mg engangsdos/600 mg en
gang dagligen)

cetirizin:

AUC: &

Coax: | 24% (] 18- | 30)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nédvéandig
for ndgot av dessa lakemedel.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
KARDIOVASKULARA MEDEL
Kalciumantagonister
diltiazem/efavirenz diltiazem: Dosjustering av diltiazem bor
(240 mg en géng AUC: | 69% (1 55-179) anpassas efter kliniskt svar (se
dagligen/600 mg en géng Chax: | 60% (] 50 - | 68) produktresumén for diltiazem).
dagligen) Chin: § 63% (1 44-175) Ingen dosjustering dr nodvandig

desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (| 59 - | 84)
Coax: | 64% (] 57 -] 69)
Chin: § 62% (] 44 -1 75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37% (| 17 -] 52)
Cmax: l 28% (l« 7- l« 44)
Chin: $ 37% (] 17 -] 52)
efavirenz:

AUC: 1 11%(15-118)
Cmax: T 16% (T 6 - T 26)
Con: 1 13% (1 1-126)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar
anses inte vara kliniskt
signifikant.

for efavirenz.

verapamil, felodipin, nifedipin
och nikardipin

Interaktion &r inte studerad.

Nir efavirenz ges samtidigt med
en kalciumantagonist som utgdr
substrat for CYP3A4-enzym
finns risk for sénkt
plasmakoncentration av

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

kalciumantagonisten.
LIPIDSANKANDE MEDEL
HMG CoA-reduktashimmare
atorvastatin/efavirenz atorvastatin: Kolesterolnivaer bor f6ljas

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

AUC: | 43% (] 34 - | 50)
Cmax: l 12% (l« 1- l« 26)
2-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 -] 40)
Crnax: | 13% (1 0- 1 23)
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (1 0-]31)
Cinax: L 47% (1 9 -1 51)
Total médngd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:

AUC: | 34% (] 21 - | 41)
Cmax: l 20% (l« 2- l 26)

regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara nodvandigt
(se produktresumé for
atorvastatin). Ingen dosjustering ar
nddvéndig for efavirenz.

pravastatin/efavirenz

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

pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 - | 57)
Cmax: l 18% (l« 59 - T 12)

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara ndodvandigt
(se produktresumé for pravastatin).
Ingen dosjustering dr nddvandig
for efavirenz.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

simvastatin/efavirenz
(40 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

simvastatin:

AUC: | 69% (] 62 -] 73)
Cmax: »L 76% (»l« 63 - l« 79)
simvastatinsyra:

AUC: | 58% (| 39-| 68)
Coax: | 51% (] 32 - | 58)
Total méngd aktiva HMG CoA-
reduktashdimmare:

AUC: | 60% (] 52 -] 68)
Cinax: | 62% (] 55- | 78)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
paverkade inte efavirenz AUC-
eller C,ac-virden

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara nodvéndigt
(se produktresumé for
simvastatin). Ingen dosjustering &r
nddvindig for efavirenz.

rosuvastatin/efavirenz

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

Ingen dosjustering dr nédvéndig
for nagot av dessa lakemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

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

etinylestradiol:

AUC: &

Cmax: Ad

Cuin: | 8% (1 14 till | 25)
norelgestromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64% (] 62 till | 67)
Chax: | 46% (| 39 till | 52)
Cunin: | 82% (| 79 till | 85)

levonorgestrel (aktiv metabolit):

AUC: | 83% (] 79 till | 87)
Coax: | 80% (| 77 till | 83)
Cunin: | 86% (| 80 till | 90)
(induktion av metabolism)
efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.

Den kliniska betydelsen av
dessa interaktioner 4r inte kind.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns*
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

Injektion: depo-
medroxyprogesteronacetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg im enkeldos DMPA)

I en treméanaders
interaktionsstudie sdgs inga
vésentliga skillnader mellan
patienter som fick efavirenz-
innehéllande antiretroviral
behandling och personer som
inte fick nadgon antiretroviral
behandling vad géller
farmakokinetiska parametrar for
MPA. I en annan studie sags
liknande resultat,
plasmanivéerna av MPA
varierade dock mer i denna
studie jamfort med den forsta. |
bada studierna var
plasmanivéerna for progesteron
fortsatt 14ga hos patienter som
behandlades med efavirenz och
DMPA, vilket kan forvantas vid
forhindrad dgglossning.

Eftersom den tillgdngliga
informationen dr begriansad, ska en
tillforlitlig barridirmetod for
antikonception anvédndas utover
hormonellaantikonceptionsmedel
(se avsnitt 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering av
etonogestrel kan forvéntas
(CYP3A4-induktion). Efter
marknadsforing har det
forekommit enstaka rapporter
om otillracklig
antikonceptionell effekt med
etonogestrel hos
efavirenzexponerade patienter.

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvéndas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel

(se avsnitt 4.6).

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

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

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering med
immunosuppressiva kan

Dosjustering med det
immunosuppressiva medlet kan
behdvas. Koncentrationer av det

sirolimus)/efavirenz forvantas (CYP3A4-induktion). | immunosuppressiva medlet bor
Dessa immunosuppressiva foljas noga i minst tva veckor (tills
medel forvintas inte paverka koncentrationen stabiliserats), detta
exponeringen av efavirenz. rekommenderas nir behandling
med efavirenz paborjas eller sitts
ut.
OPIOIDER
metadon/efavirenz metadon: Patienter bor kontrolleras avseende

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

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

Cuax: 1 45% (1 25-159)
(CYP3A4-induktion)

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

tecken pa abstinenssymtom och
deras metadondos dkas om det
krévs for att lindra
abstinenssymtom.
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Likemedel,
i terpigruppsordning
(dos)

Effekt pa likemedelsnivier
Procentuell indring av
medelvirde av AUC, C,,.,,
Cmin med konfidensintervall
om det finns”

Rekommendation vid samtidig
behandling med efavirenz

(mekanism)
buprenorfin/naloxon/efavirenz | buprenorfin: Trots minskningen i buprenorfin-
AUC: | 50% exponering, uppvisade ingen
norbuprenorfin: patient utsittningssymtom.
AUC: | 71% Dosjustering for buprenorfin eller
efavirenz: efavirenz ér antagligen inte

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

nédvindig da preparaten ges
samtidigt.

* 90% konfidensintervall om inget annat anges.
® 95% konfidensintervall.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hs vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Efavirenz bor inte anvéndas under graviditet, sdvida det inte finns négra andra lampliga
behandlingsmojligheter.

Kvinnor i fertil lder: Kvinnor som tar efavirenz ska undvika att bli gravida. Antikonceptionsmedel av
barridrtyp ska alltid anvédndas i kombination med andra antikonceptionsmetoder (till exempel perorala
eller andra hormonella antikonceptionsmedel). D4 efavirenz har lang halveringstid rekommenderas
lampliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad behandling med efavirenz. Kvinnor i
fertil alder ska genomga graviditetstest innan efavirenz sitts in.

Graviditet: Det finns endast begrénsade data fran anvdndning av efavirenz hos gravida kvinnor. Efter
godkénnandet av ldkemedlet finns erfarenhet fran utfallet av fler &n 400 graviditeter i ett antiretroviralt
graviditetsregister. Prospektiva rapporter med efavirenzexponering som del av en antiretroviral
kombinationsbehandling under forsta trimestern, visar inte nagot specifikt missbildningsmonster. Ett
mindre antal fall av neuralrorsdefekter, aven meningomyelocele, har rapporterats till registret. De
flesta neuralrorsdefekterna var enstaka retrospektiva fallrapporter, kausalsamband kan inte uteslutas
men har heller inte kunnat faststillas. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet inkluderande
uttalade teratogena effekter (se avsnitt 5.3).

Amning: Studier pa réttor har visat att efavirenz utséndras i mjolk i koncentrationer mycket hégre én i
moderdjurets plasma. Det dr inte ként om efavirenz utsondras i modersm;jolk. Eftersom djurstudier
tyder pa att substansen kan passera 6ver i brostmjolk, sd rekommenderas att modrar som tar efavirenz
inte ammar sina barn. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor inte ska amma sina spddbarn
under ndgra omsténdigheter for att undvika 6verforing av HIV.

Fertilitet: Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos ratta har endast utvérderats vid
dosexponeringar som dr desamma eller ldgre dn de som uppnas hos méanniska nir man ger
rekommenderade doser av efavirenz. | dessa studier forsdmrade inte efavirenz parning eller fertilitet
hos han- och honrattor (doser upp till 100 mg/kg, tva gdnger dagligen) och paverkade inte sperma eller
avkomma hos behandlade hanréttor (doser upp till 200 mg, tva génger dagligen).
Reproduktionsférmagan hos avkomma fran honréttor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Efavirenz kan ge yrsel, nedsatt koncentrationsforméaga och/eller somnolens. Patienter bor instrueras att

de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framfora fordon eller handha maskiner om de
upplever dessa symtom.
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4.8 Biverkningar
a. Sammanstélining av sékerhetsprofilen

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 méttlig svarhetsgrad rapporterat hos
minst 5% av patienterna hudutslag (11,6%), yrsel (8,5%), illamaende (8,0%), huvudvirk (5,7%) och
trétthet (5,5%). De mest patagliga biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och
centralnervésa symtom. Centralnervosa symtom borjar vanligtvis strax efter behandlingsstart och
forsvinner vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Svéra hudreaktioner som Stevens-Johnsons
syndrom och erythema multiforme, psykiatriska biverkningar inklusive svar depression, déd genom
sjalvmord och psykosliknande beteende och kramper har rapporterats hos patienter som behandlats
med efavirenz. Administrering av SUSTIVA tillsammans med foda kan 6ka exponeringen av
efavirenz, vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsprofilen 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 ndgon ny sékerhetsproblematik.

b. Tabell Gver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta mojliga samband med behandlingen
(baserat pa undersokarnas tillskrivelse), som rapporterats i kliniska prévningar 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 ocksa listade med kursiv stil.

Frekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000) eller mycket sdllsynta

(< 1/10 000).

Immunsystemet

mindre vanliga hypersensitivitet

Psykiska storningar

vanliga abnormala drommar, angest, depression,
insomnia*
mindre vanliga affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand,

euforisk sinnesstimning, hallucination, mani,
paranoia, psykosi, suicidforsok, suicidtankar

sillsynta vanforestallning*, neuros*, fullbordat
sjalvmord**

Centrala och perifera nervsystemet

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

mindre vanliga agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination,
konvulsioner, onormalt tinkande, tremor*
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mindre vanliga dimsyn

mindre vanliga tinnitus®, vertigo

mindre vanliga blodvallning*

vanliga buksmarta, diarré, illaméende, krakningar

mindre vanliga pankreatit

mindre vanliga akut hepatit

sallsynta leversviktH*

mycket vanliga utslag (11,6%)*

vanliga klada

mindre vanliga erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom*

sillsynta fotoallergisk dermatit*

mindre vanliga gynekomasti

vanliga trétthet

*Se avsnitt c. Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.
*Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkannandet av lakemedlet,
frekvenserna bestamdes utifran data fran 16 kliniska studier (n=3969).

“Dessa biverkningar identifierades genom &vervakning efter godkénnandet av likemedlet men
rapporterades inte som ldkemedelsrelaterade hindelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska
studier. Frekvenskategorin "sdllsynta" definierades enligt " Riktlinje géllande produktresumé (SmPC)
(daterad september 2009)" baserat pa ett Gvre uppskattat grinsviarde av det 95%-iga
konfidensintervallet for 0 hdndelser givet antalet personer som behandlats med efavirenz i dessa
kliniska studier (n=3969).

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

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% avbrét behandlingen pa grund av
utslag. Forekomsten av erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var cirka 0,1%.

Utslagen &r vanligen milda till méttliga makulopapulédra hudutslag som upptrider inom de forsta tva
veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter férsvinner utslagen inom
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en ménad vid fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan ater séttas in hos patienter som avbrutit
behandlingen pé grund av utslag. Anvéndning av ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider
rekommenderas nir efavirenz aterinsatts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala medel 1
NNRTI-klassen &r begriansad. Rapporterade fall av dterkommande utslag efter byte fran nevirapin- till
efavirenzbehandling, primért baserat pa retrospektiv kohortdata fran publicerad litteratur, varierar
mellan 13% och 18%, vilket dr jamforbart med antalet som observerats hos patienter behandlade med
efavirenz i kliniska studier. (Se avsnitt 4.4).

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

Efavirenzregim Kontrollregim
(n=1008) (n=635)

- djup depression 1,6% 0,6%
- sjdlvmordstankar 0,6% 0,3%
- sjdlvmordsforsok utan dodlig utgéng 0,4% 0%

- aggressivt beteende 0,4% 0,3%
- paranoida reaktioner 0,4% 0,3%
- maniska reaktioner 0,1% 0%

Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar med en frekvens av de ovanstaende mellan 0,3% for maniska reaktioner till 2,0% for
bade djup depression och sjdlvmordstankar. Efter godkédnnandet av ldkemedlet har det ocksé
forekommit rapporter om dod genom sjélvmord, vanforestillningar och psykosliknande beteende.

Centralnervdsa symtom: Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier
innefattade, men var inte begriansade till: yrsel, somnldshet, somnolens, nedsatt koncentrationsforméga
och onormal dromaktivitet. Centralnervosa symtom med maéttlig till svér intensitet upplevdes av 19%
(svér 2,0%) av patienterna jamfort med 9% (svér 1%) av patienterna som behandlades med
kontrollregimer. I kliniska studier avbrot 2% av patienterna som behandlades med efavirenz
behandlingen pé grund av sadana symtom.

Centralnervosa symtom bdrjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och forsvinner
vanligen efter de forsta 2 - 4 veckorna. I en studie pa 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 intraffa oftare nir efavirenz tas i samband med maltider
mojligen beroende pa forhdjda plasmanivéer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sdnggaende
verkar forbéttra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under behandlingens forsta veckor
och till patienter med kvarstidende symtom (se avsnitt 4.2). Minskning av dosen eller uppdelning av
den dagliga dosen har inte visat sig ge ndgon fordel.

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

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

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska

eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta (se avsnitt 4.4).

Lipodystrofi och metaboliska stérningar: antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med
omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos HIV-patienter, inkluderande minskning av perifert och
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facialt subkutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och dorsocervikal
fettackumulering (“buffalo hump”).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metaboliska storningar saisom
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi
(se avsnitt 4.4).

Osteonekros: fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller l&ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling
(CART). Frekvensen av detta ar okénd (se avsnitt 4.4).

Awvikande laboratorievarden:

Leverenzymer: forhdjningar av aspartat-aminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT)
till mer &n fem ganger 6ver den dvre gransen for normalvérdet (ULN) iakttogs hos 3% av

1 008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5-8% efter langtidsbehandling i studie 006).
Liknande forhdjningar ségs hos patienter behandlade med kontrollregimer (5% efter
langtidsbehandling). Férhojningar av gamma-glutamyltransferas (GGT) till mer dn fem ganger dver
ULN iakttogs hos 4% av alla patienter behandlade med 600 mg efavirenz och 1,5-2% av patienterna
behandlade med kontrollregimer (7% av patienter behandlade med efavirenz och 3% av patienter
behandlade med kontrollregim efter l1&ngtidsbehandling). Isolerad forekomst av forhdjd GGT hos
patienter som behandlats med efavirenz kan vara en f6ljd av enzyminduktion. I langtidsstudien (006)
avbrot 1% av patienterna i varje behandlingsgrupp studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: I kliniska studier visade en subgrupp pa 1008 patienter en asymtomatisk forhojning av
serumamylasniva som var 1,5 génger storre dn den 6vre gransen for normalvardet (ULN) hos 10% av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6% av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den
kliniska betydelsen av asymtomatisk forh6jning av serumamylas dr inte kind.

Lipider: forhdjda totalkolesterolvarden pa 10 - 20% har observerats hos néagra icke-infekterade
frivilliga som erhallit efavirenz. I kliniska provningar med olika efavirenz-innehéllande regimer vid
behandling av tidigare obehandlade patienter, 6kade totalkolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider
under en 48 veckors behandling (21 - 31%, 23 - 24% respektive 23 — 49%). Andelen patienter med ett
totalkolesterol/HDL-kolesterol forhallande storre &n 5 var ofordndrad. Omfattningen av &dndringar i
lipidnivaer kan paverkas av faktorer sdsom behandlingens ldngd och andra komponenter i den
antiretrovirala regimen.

Cannabinoidtestinteraktion: efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva
cannabinoidtestresultat i urin har rapporterats hos icke-infekterade frivilliga som erholl efavirenz.
Falska positiva testresultat har endast observerats med CEDIA DAU Multi-Level THC-analys som
anviands for screening. Detta har ej observerats med andra testade cannabinoidanalysmetoder
inkluderande analysmetoder som anvinds for att bekréfta positiva resultat.

d. Pediatrisk population:

biverkningar hos barn var i allminhet jamforbara med de som observerades hos vuxna patienter.
Utslag rapporterades oftare hos barn (i en klinisk studie inkluderande 57 barn som fick efavirenz under
en period om 48 veckor rapporterades utslag hos 46%) och var oftare av svarare grad hos barn &n hos
vuxna (allvarliga utslag rapporterades hos 5,3% av barnen). Profylax med lamplig antihistamin fore
inledande av behandling med efavirenz hos barn kan évervigas. Aven om centralnervdsa symtom 4r
svara for yngre barn att rapportera verkar de vara mindre vanliga hos barn, och var generellt milda. I
en studie med 57 barn upplevde 3,5% av patienterna centralnervosa symtom av mattlig intensitet,
framforallt yrsel. Inget barn hade allvarliga symtom eller behdvde avbryta behandlingen pa grund av
centralnervdsa biverkningar.

e. Andra sarskilda patientgrupper
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Leverenzym hos hepatit B eller C dubbelinfekterade patienter: Langtidsdata fran studie 006 visar att
137 patienter behandlade med regimer innehéllande efavirenz (behandlingstid i median 68 veckor) och
84 patienter behandlade med kontrollregim (behandlingstid i median 56 veckor), var seropositiva vid
screening for hepatit B (ytantigenpositiva) och/eller hepatit C (hepatit C-antikroppositiva). Bland de
dubbelinfekterade patienterna i studie 006 utvecklades forhojningar av ASAT till mer &n fem ganger
over den Ovre gransen for normalvérdet (ULN) hos 13% av efavirenzbehandlade patienter och hos 7%
av patienterna i kontrollgruppen, samt forhojningar av ALAT till mer &n fem ganger 6ver den Ovre
gransen for normalvérdet (ULN) hos 20% av patienterna i efavirenz-grupperna 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 storningar i
leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

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

Behandling av 6verdosering med efavirenz bor besta av allmént understodjande atgiarder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillforsel av aktivt kol kan
anvindas fOr att underlétta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot
mot en Overdos av efavirenz. Eftersom efavirenz ar hoggradigt proteinbundet ar det osannolikt att
dialys i vésentlig grad avldgsnar signifikanta mingder fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke nukleosidanaloger.
ATC kod: JOSAGO03

Verkningsmekanism: efavirenz &r en NNRTI av HIV-1. Efavirenz &r en icke-kompetitiv himmare av
HIV-1 omvént transkriptas (RT) och hdmmar inte signifikant HIV-2 RT eller celluldira DNA-
polymeraser (o, B, y eller ).

Antiviral aktivitet: den koncentration av obundet efavirenz som kréavs for 90 till 95% hdamning av
vild-typsisolat eller zidovudin-resistenta laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan
0,46 till 6,8 nM i lymfoblastoida cell-linjer, perifera 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 1 RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var
jémforbar med de som ségs 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 (L1001,
17- till 22-faldig resistens) och en lysin-till-aspargin vid position 103 (K103N, 18- till 33-faldig
resistens). Mer dn 100-faldig nedséttning av kénslighet observerades hos HIV-varianter som uttryckte
KI103N forutom andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat frdn 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 ockséd, men med lagre frekvens och ofta endast i kombination
med K103N. Monstret for aminosyrasubstitutioner i RT associerade med resistens mot efavirenz var
oberoende av andra antivirala 1ikemedel som anvéndes i kombination med efavirenz.
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Korsresistens: korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin i cellkultur visade att
K103N-substitutionen ger forlust av kanslighet for alla tre NNRTI. Tva av tre delavirdin-resistenta
kliniska isolat som undersoktes var korsresistenta mot efavirenz och innehdll K103N-substitutionen.
Ett tredje isolat som bar pa en substitution vid position 236 av RT var inte korsresistent mot efavirenz.

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

Risken for korsresistens mellan efavirenz och proteashimmare ér 1ag p& grund av de olika malenzymer
som dr inblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI dr 1ag pa grund av att de har
olika mélbindningstillen och olika verkningsmekanismer.

Kliniska effekter:

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill
siga med antal CD4-celler < 50 celler/mm’, eller pa proteashimmar- eller NNRTI-erfarna patienter.
Klinisk erfarenhet av kontrollerade studier pd kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin ar
begrinsade.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination
med NRTI och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusméngd till under detektionsniva
och 6kade CD4-lymfocyter hos tidigare obehandlade och hos NRTI-erfarna HIV-infekterade patienter.
1 020 studien visades liknande effekt hos NRTI-erfarna patienter under 24 veckor. I dessa studier var
dosen av efavirenz 600 mg en gang dagligen; dosen av indinavir var 1 000 mg var 8:e timme i
kombination med efavirenz och 800 mg var 8:e timme vid anvindning utan efavirenz. Dosen av
nelfinavir var 750 mg givet tre ganger dagligen. Standarddoser av NRTI givna var 12:e timme
anvindes 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 och PI. Medelvérdet for
cellniva vid terapistart var 341 celler/mm® och medelvirdet for HIV-RNA nivaer vid terapistart var

60 250 kopior/ml. Effektdata for studie 006 i en subgrupp bestdende av 614 patienter vilka inkluderats
i minst 48 veckor visas i tabell 3. I analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ar lika med
terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som av nagot skil utgick ur studien eller som hade en
utebliven HIV-RNA-mitning som antingen foregicks eller efterfoljdes av en métning 6ver detekterbar
niva, som om de hade HIV-RNA-nivéer 6ver 50 eller 6ver 400 kopior/ml vid det uteblivna
mattillfallet.
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Tabell 3: Effektdata for studie 006

Responsfrekvens (NC=F?) Genomsnittlig

HIV-RNA i plasma fordndring av
antalet CD4-celler

fran baseline

<400 kopior/ml < 50 kopior/ml celler/mm*

(95% C.1.") (95% C.1.%) (SEM.)®
Behandlings N 48 veckor 48 veckor 48 veckor
regimer’
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11.8)
EFV+IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%) (11.3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12.3)

#NC=F, avbruten behandling = terapisvikt

bC.1., konfidensintervall

¢ S.E.M., medelvirdets standardavvikelse

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

Léngtidsresultat 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 géller genomsnittlig forédndring fran ingangsvérdet av CD4 cellantal.

Effektdata for studierna ACTG 364 och 020 visas i tabell 4. Till studie ACTG 364 rekryterades

196 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Till studie 020
rekryterades 327 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Lakare var
tillatna att &ndra sina patienters NRTI-behandling vid paborjad studie. Responsfrekvensen var hogst
hos de patienter som bytte NRTI-behandling.

Tabell 4: Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Responsfrekvens (NC = F*) Genomsnittlig
HIV-RNA i plasma forédndring av antalet
CD4-celler vid
baseline
Studienummer/ n % (95% C.L°) %  (95%C.L) celler/ (S.EM.Y
Behandlings- mm’
Regimer®
Studie ACTG 364 < 500 kopior/ml < 50 kopior/ml
48 veckor
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- - 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Studie 020 <400 kopior/ml < 50 kopior/ml
24 veckor
EFV +IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9)

*NC =F, avbruten behandling = terapisvikt

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

°C.1, konfidensintervall for andel patienter med svar

43 E.M., medelvirdets standardavvikelse.

---, ¢ utfort
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Pediatrisk population:ACTG 382 dr en pagéende icke jamforande studie pa 57 NRTI-erfarna
pediatriska patienter (3 - 16 ar) for att karakterisera farmakokinetik, antiviral aktivitet och sdkerhet av
efavirenz i kombination med nelfinavir (20 - 30 mg/kg tre ganger dagligen) och en eller flera NRTI.
Initialdosen av efavirenz motsvarade en 600 mg-dos (dosen justerad utifran berdknad kroppsstorlek
baserad pa vikt). Responsfrekvensen, baserat pA NC = F-analyser pa andel patienter som hade
plasmanivaer HIV-RNA < 400 kopior/ml vid 48 veckor var 60% (95% C.1. 47, 72) och 53% (C.L

40, 66) baserat pa procentandel av patienterna med plasma HIV-RNA < 50 kopior/ml. Medelvérdet av
antalet CD4-celler 6kade med 63 + 34,5 celler/mm’ fran basnivan. Varaktigheten av terapisvaret
liknade den som setts hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6 - 9,1 uM uppnéaddes 5 timmar efter
tillforsel av perorala engéngsdoser pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga.
Dosrelaterade dkningar i Cpex och AUC sags for doser upp till 1 600 mg. Okningarna var mindre &n
proportionella, vilket tyder pa minskad absorption vid hogre doser. Tiden till maximal
plasmakoncentration (3 - 5 timmar) dndrades inte vid multipeldosering och steady-state
plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6 - 7 dagar.

Hos HIV-infekterade patienter var genomsnittlig Cy,.x, 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 dagligen var den genomsnittliga steady-state Cp.x 12,9 + 3.7uM (29%)
[mean £ S.D. (% C.V.)], steady-state Cpi, 5,6 = 3.2 uM (57%) och AUC 184 + 73 uM - timme (40%).

Paverkan av foda: hos oinfekterade frivilliga 6kade AUC och C,, efter en engéngsdos om 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 dr hoggradigt bundet (cirka 99,5 - 99,75%) till humana plasmaproteiner,
foretradesvis albumin. Hos HIV-1-infekterade patienter (n = 9) som fick efavirenz 200 till 600 mg en
ging dagligen i minst en ménad var koncentrationen i cerebrospinalvitskan mellan 0,26 till 1,19%
(genomsnitt 0,69%) av motsvarande plasmakoncentration. Detta forhéllande ar ungefér 3-falt hdgre dn
den icke proteinbundna (fria) fraktionen av efavirenz i plasma.

Biotransformation: studier pd ménniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att
efavirenz huvudsakligen metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade metaboliter med
efterfoljande glukuronidering av dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter dr sa gott som
inaktiva mot HIV-1. In vitro-studierna tyder pé att CYP3A4 och CYP2B6 ér de isoenzymer som
huvudsakligen star for efavirenzmetabolismen, och att efavirenz hammar P450-isoenzymerna 2C9,
2C19 och 3A4. T in vitro studier himmade efavirenz inte CYP2E1 och himmade CYP2D6 och
CYP1A2 endast vid koncentrationer vl 6ver de som erhdlls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isoenzym CYP2B6. Den kliniska innebdrden av ett sddant samband 4r okdnd. Mojligheten for en
okad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visat sig inducera P450-enzymer, resulterande i induktion av dess egen metabolism. Hos
icke-infekterade frivilliga resulterade multipla doser pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en lagre
ackumulation adn den forvintade (22 - 42% lagre) och en kortare terminal halveringstid jaimfort med
engangsdos (se nedan).

Elimination: Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pd atminstone52 timmar efter

engangsdos och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 - 34% av en radiomarkt dos av efavirenz
aterfanns 1 urinen och mindre dn 1% av dosen utsdndrades 1 urinen som ofordndrat efavirenz.
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Nedsatt leverfunktion: I en endosstudie fordubblades halveringstiden hos den enda patient med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C), vilket tyder pd mdjligheten 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 tillrdckliga data for att kunna bestimma om mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh klass B eller C) paverkar farmakokinetiken for efavirenz.

Kdn, ras, aldre: Trots att begrinsade data tyder pa att kvinnor liksom patienter fran Asien och
Stillahavs-omradet kan exponeras i hogre grad for efavirenz, verkar toleransen inte vara lagre for
efavirenz. Farmakokinetiska studier har inte gjorts pa dldre.

Pediatrisk population:

Hos 49 pediatriska patienter som erhallit motsvarande en dos om 600 mg av efavirenz (dosen justerad
utifrn berdknad kroppsstorlek baserad pa vikt), var steady-state Cy,.x 14,1 uM, steady-state Cpy,

5,6 uM och AUC 216 pM - timme. Farmakokinetiken for efavirenz hos pediatriska patienter var
jémforbar med den hos vuxna.

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

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos rattor. Missbildningar observerades hos

3 av 20 foster/nyfodda fran efavirenzbehandlade cynomolgus-apor som gavs doser som resulterade i
plasmakoncentrationer av efavirenz jamforbara 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 réattor och kaniner.

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

Karcinogenicitetsstudier visade en 6kad incidens av lever- och lungtumdrer hos honmdoss men inte hos
hanmdss. Mekanismen bakom tumdrbildning och den potentiella relevansen for méanniska ar okénda.

Karcinogenicitetsstudier hos hanmoss, han- och honrattor var negativa. Da den karcinogena
potentialen hos ménniska ar okénd, antyder dessa data att den kliniska nyttan av efavirenz uppviger
den potentiella karcinogena risken fér méinniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna
Kroskarmellosnatrium
Mikrokristallin cellulosa
Natriumlaurilsulfat
Hydroxipropylcellulosa
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos (E464)
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Titandioxid (E171)
Makrogol 400

Gul jarnoxid (E172)
Karnaubavax

Blécktryck
Hypromellos (E464)

Propylenglykol

Koschenill-karminsyra (E120)

Indigokarmin (E132)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel kréiver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burkar med barnsékert polypropenlock. Burk med 30 filmdragerade tabletter i en ytterkartong.
Forpackningar med 30 x 1 eller 90 (3 x 30 x 1) filmdragerade tabletter i perforerade endos
aluminium/PVC blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park, Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/008 - burk

EU/1/99/110/009 - blister

EU/1/99/110/010 - blister

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 28 maj 1999
Datum f6r senaste fornyat godkdnnande: 28 maj 2009
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bristol-Myers Squibb
Champ "Lachaud"
La Goualle

19250 Meymac
Frankrike

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)

Italien

Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Free Zone, Shannon Industrial Estate, Co. Clare

Irland

I 1akemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverknings satsen anges.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Likemedel som med begrinsningar limnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén 4.2).

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
¢ OVRIGA VILLKOR

System for biverkningsovervakning

Innehaveren av markedsferingstillatelsen ma serge for 4 ha et system som fungerer for
legemiddelovervakning for og mens produktet er pa markedet, slik det er beskrevet i versjon 3.5 i
modul 1.8.1. av seknaden om markedsferingstillatelse.

PSUR: Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning kommer att fortsitta att [amna in arliga
sakerhetsrapporter.

Riskhanteringsplan

Innehavaren for godkidnnandet for forsiljning forpliktigar sig att utfora de studier och ytterligare
sdkerhetsdvervakningsaktiviteter som specificerats i sdkerhetsévervakningsplanen, sasom
overenskommits i version 1.1 av riskhanteringsplanen (RMP) under modul 1.8.2 i ansdkan om
marknadsforingstillstind samt i efterfoljande uppdateringar av riskhanteringsplanen i
overenskommelse med CHMP.
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I enlighet med CHMPs riktlinjer om riskhanteringssystem for humanldkemedel, ska den uppdaterade
riskhanteringsplanen skickas in samtidigt med nésta periodiska sdkerhetsrapport (PSUR). Darutover
ska en uppdaterad riskhanteringsplan skickas in

. Nar det kommer ny information som kan paverka géllande sdkerhetsspecifikation,
sdkerhetsdvervakningsplan eller aktiviteter avseende riskminimisering

o Inom 60 dagar efter en betydelsefull (sdkerhetsovervakning eller riskminimisering) milstolpe
intraffat

. Vid begéran frain EMEA.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 50 mg kapslar, harda
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS (ER)

Varje hérd kapsel innehaller: efavirenz 50 mg

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Kapseln innehéller: laktosmonohydrat, Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 kapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson Road
Uxbridge UBS 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

SUSTIVA 50 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 100 mg kapslar, harda
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller: efavirenz 100 mg

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Kapseln innehéller: laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 kapslar, harda

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

SUSTIVA 100 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN,

TEXT PA YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT
TEXT PA YTTERKARTONG FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 200 mg kapslar, hérda
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller: efavirenz 200 mg

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Kapseln innehaller: laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 kapslar, harda: burk
42 x 1 kapslar harda: blister

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK!'LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/003 — burk
EU/1/99/110/004 - blister

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

SUSTIVA 200 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA TRYCKFORPACKNINGAR ELLER STRIPS

TEXT PA BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 200 mg kapslar, harda
efavirenz

2.  INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN
TEXT PA YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 30 mg/ml oral 16sning
efavirenz

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller: efavirenz 30 mg

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT L_AKEMEDLET MASTE FORVARAS
SUBSTANS(ER)OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

Anvénd den orala 16sningen inom en manad efter att flaskan Gppnats forsta gangen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

SUSTIVA 30 mg/ml
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

TEXT PA YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

TEXT PA YTTERKARTONG FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller: efavirenz 600 mg

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Tabletten innehaller: laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Burk:
30 filmdragerade tabletter

Blister:
30 x 1 filmdragerade tabletter
90 (3 x30 x 1) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SZ&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Burk:
EU/1/99/110/008

Blister:
EU/1/99/110/009: 30 x 1 filmdragerade tabletter
EU/1/99/110/010: 90 (3 x 30 x 1) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

SUSTIVA 600 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MELLANLIGGANDE YTTRE FORPACKNING

MELLANLIGGANDE KARTONGTEXT FOR BLISTERFORPACKNING (UTAN BLA ASK)
30 X1 TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 600 mg filmdragerad tablett
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller: efavirenz 600 mg.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Tabletten innehaller: laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Blister:

30 x 1 filmdragerade tabletter

Del av multipack med tre askar som vardera innehaller 30 x 1 filmdragerade tabletter. Far inte séljas
separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Las bipacksedel fore anviandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvara utom riack- och synhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/110/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

SUSTIVA 600 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA TRYCKFORPACKNINGAR ELLER STRIPS

TEXT PA BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SUSTIVA 600 mg filmdragerad tablett
efavirenz

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL

SUSTIVA 50 mg kapslar, harda
efavirenz

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta Liikemedel.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

o Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i

denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad SUSTIVA ér och vad det anvinds for?
2. Innan du anvinder SUSTIVA

3. Hur du anvinder SUSTIVA

4, Eventuella biverkningar

5. Hur SUSTIVA ska forvaras

6. Ovriga upplysningar

1.  VAD SUSTIVA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

SUSTIVA tillhor en grupp likemedel som kallas icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTI). Det &r ett antiretroviralt likemedel mot humant immunbristvirus (HIV)-infektion som
verkar genom att minska virusméngden i blodet.

Din lékare har forskrivit SUSTIVA till dig eftersom du har en HIV-infektion. Om man tar SUSTIVA i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel, minskar virusmangden i blodet.

2. INNAN DU ANVANDER SUSTIVA

Anvind inte SUSTIVA

. om du ér allergisk (6verkinslig) mot efavirenz eller mot nagot av Ovriga innehéllsdmnen i
SUSTIVA som anges i slutet av denna bipacksedel. Kontakta din likare eller apotekspersonal
for radgivning.

. om du har en svér leversjukdom.

o om du samtidigt anvinder nigot av foljande likemedel:

- astemizol eller terfenadin (for behandling av allergiska symtom)

- bepridil (for behandling av hjartsjukdom)

- cisaprid (for behandling av halsbridnna)

- ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) (for behandling av migrén och klusterhuvudvirk)

- midazolam eller triazolam (fér sdmnsvarigheter)

- pimozid (for behandling av vissa psykiska besvir)

- johannesort (Hypericum perforatum) (ett naturlaikemedel mot depression och oro)

Om du tar niagot av dessa likemedel, meddela din liikare snarast. Om dessa ldkemedel tas
tillsammans med SUSTIVA kan de ge allvarliga och/eller livshotande biverkningar eller minska eller
ta bort effekten av SUSTIVA.

Var sarskilt forsiktig med SUSTIVA
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SUSTIVA ska tas tillsammans med andra liikemedel som ir verksamma mot HIV-virus.
Om du far SUSTIVA for att din nuvarande behandling inte har férhindrat virusforékningen,
maste du samtidigt fa ett annat lakemedel som du inte tagit tidigare.

Du kan fortfarande smitta med HIV nir du tar detta ldkemedel, det dr darfor viktigt att du &r
forsiktig for att undvika att smitta andra méinniskor via sexuell kontakt eller blodtransfusion.
Detta lakemedel &r inte ndgot botemedel mot HIV-infektion och du kan fortsitta utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som ar forknippade med HIV.

Du ska fortsitta att vara under ldkarobservation under tiden du tar SUSTIVA.
Tala om for din likare:

- om du tidigare haft en psykisk sjukdom, som depression, eller missbruk av alkohol
eller droger. Beritta omedelbart for din ldkare om du kénner dig deprimerad, har
sjalvmordstankar eller underliga tankar (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

- om du tidigare haft kramper (krampanfall eller -attacker) eller om du behandlas med
krampforebyggande behandling som karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar
nagot av dessa lakemedel kan din ldkare behdva kontrollera 1dkemedelshalten i blodet for
att kontrollera att den inte paverkas da du tar SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig
ett annat krampforebyggande ldkemedel.

- om du tidigare haft nigon leversjukdom, géller dven kronisk hepatit i aktivt skede.
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med en kombination av
antiretrovirala medel 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Din ldkare kan ta blodprover for kontroll av leverfunktionen. eller for
att dndra din behandling till annat likemedel. Om du har en svér leversjukdom ska du
inte ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Anvand inte SUSTIVA).

Nir du borjat ta SUSTIVA, var uppmiirksam pa foljande:

- tecken pa yrsel, somnsvarigheter, disighet, koncentrationsstorningar eller onormala
drommar. Dessa biverkningar kan upptrdda under forsta eller andra behandlingsdagen
och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2-4 veckorna.

- tecken pa hudutslag. Om du ser tecken pé svara hudutslag med blasor eller feber ska du
sluta ta SUSTIVA och snarast informera din ldkare. Om du fatt hudutslag med ett annat
lakemedel i gruppen NNRTI, kan det finnas storre risk att du far hudutslag med
SUSTIVA.

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

- andringar i kroppsfett. Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intraffa
hos patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling. Tala om for din ldkare om
du upptécker ndgon fordndring av ditt kroppsfett.

- benvivnadsbesvir. Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan
utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor beroende pa forlorad
blodtillforsel till benet). Nagra av de méanga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar:
langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvindning av kortikosteroider,
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alkoholkonsumtion, svéir nedséttning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex.
Tecken pa osteonekros ar stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och axlar) och
svarighet att rora sig. Tala om for din likare om du upplever nagra av dessa symtom.

Anvandning hos barn

SUSTIVA 50 mg hérda kapslar kan tas av barn och ungdomar &ver 3 ars alder som véger minst 13 kg
och som kan svilja kapslarna. Fér barn som inte kan svélja den hérda kapseln och som inte kan
tolerera den orala 16sningen kan det 6vervégas att Oppna kapseln och ta innehéllet med en liten mangd
foda (se Hur du anvinder SUSTIVA).

Anvindning av andra likemedel

Du far inte ta SUSTIVA tillsammans med vissa liikemedel. Dessa finns angivna i borjan av avsnitt
2, under Anvand inte SUSTIVA. Detta giller for vissa vanliga likemedel och naturldkemedel
(johannesort) som kan orsaka allvarlig interaktion (véxelverkan).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, 4ven
receptfria sddana och naturlikemedel.

SUSTIVA kan interagera med andra likemedel. Det innebér att mangden SUSTIVA eller annat
lakemedel i blodet kan paverkas. Detta kan innebira att likemedlens effekt minskas eller uteblir eller
att biverkningar kan bli vérre. I vissa fall behover ldkaren darfor dndra doseringen eller méta
lakemedelshalten i blodet. Det édr viktigt att tala om for likaren om du tar nagot av foljande:

° Andra lakemedel mot HIV-infektion:

- proteashdmmare: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirforstarkt
atazanavir, sanquinavir eller fosamprenavir/saquinavir. Din ldkare kan 6vervéga att ge dig
ett annat ldkemedel eller att dndra dosen for proteashdmmaren

- maravirok

- ett kombinationslikemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin och tefonovir, som
kallas ATRIPLA. SUSTIVA bor inte tas tillsammans med ATRIPLA eftersom det
innehaller efavirenz, den aktiva substansen i SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av bakterieinfektioner, vilket inkluderar tuberkulos
och AIDS-relaterad MAC (mycobacterium avium complex)-infektion: klaritromycin, rifabutin,
rifampicin. Din 18kare kan dvervéga att dndra dosen eller ge dig ett annat antibiotikum. Din
lakare kan dven 6ka dosen for SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av svampinfektioner:

- vorikonazol. SUSTIVA kan minska méngden vorikonazol i ditt blod och vorikonazol kan
oka méngden SUSTIVA i blodet. Om du tar dessa tva likemedel samtidigt maste dosen
vorikonazol dkas och dosen efavirenz minskas. Du méste radfrdga din lékare forst.

- itrakonazol. SUSTIVA kan minska mingden itrakonazol i ditt blod.

- posakonazol. SUSTIVA kan minska méngden posakonazol i ditt blod.

. Likemedel for behandling av kramper/krampanfall (antikonvulsiva): karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. SUSTIVA kan minska eller 6ka méngden antikonvulsivt 1akemedel i ditt
blod. Karbamazepin kan minska effekten av SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig ett annat
antikonvulsivt lakemedel.

° Likemedel som anviinds for att sinka blodfetterna (sk statiner): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA kan minska méngden statiner i ditt blod. Din ldkare kommer att

kontrollera dina kolesterolviarden och kan 6vervéga att vid behov dndra dosen statin.

. Metadon (ett ldkemedel som anvénds for behandling av opiatberoende): ldkaren kan behova
dndra doseringen av metadon.
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o Sertralin (ett lakemedel for behandling av depression): lékaren kan behdva dndra doseringen av
sertralin.

o Diltiazem eller liknande likemedel (sk kalcium-blockerare): nir du paborjar SUSTIVA-
behandling kan din ldkare behdva dndra dosen av kalcium-blockeraren.

. Likemedel som hiimmar immunforsvaret, som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus
(lakemedel som forebygger avstdtning av organ efter transplantation), niar du paborjar eller
avslutar behandling med SUSTIVA kommer lékaren att folja plasmanivéaerna av det
immunforsvarshammande likemedlet och kan behdva éndra dosen av det.

. Hormonella preventivmedel, sisom p-piller, p-spruta (t.ex Depo-Provera) eller p-stav
(t.ex Implanon) : du méste ocksé anvénda ett tillforlitligt barridrpreventivimedel (se Graviditet
och amning). SUSTIVA kan forsdmra effekten av de hormonella preventivmedlen. Graviditeter
har intréffat hos kvinnor som behandlats med SUSTIV A nir de anvint p-stav. Det har dock inte
kunnat faststéllas att behandlingen med SUSTIV A orsakade uteblivet skydd av preventivmedlet.

o Warfarin (ett likemedel som anvinds for att minska blodets levringsféormaga): lakaren kan
behdva dndra doseringen av warfarin.

Intag av SUSTIVA med mat och dryck
Intag av SUSTIVA pé fastande mage kan minska biverkningarna.

Graviditet och amning

Kvinnor bér inte bli gravida under pigidende behandling med SUSTIVA och under 12 veckor
dérefter. Din ldkare kan begéra att du gor ett graviditetstest for att vara siker pa att du inte dr gravid
innan behandling med SUSTIV A pébdrjas.

Om du riskerar att bli gravid under tiden du fir SUSTIVA, behover du anvéinda ett tillforlitligt
barridrpreventivimedel (till exempel kondom) tillsammans med andra preventivmetoder sdsom tabletter
(p-piller) eller andra hormonella preventivmedel (till exempel p-stav, p-spruta). Efavirenz kan finnas
kvar i ditt blod en tid efter avslutad behandling. Dérfor bor du fortsétta anvdnda preventivmedel,
sasom beskrivits ovan, under 12 veckor efter sista dosen SUSTIVA.

Tala genast om for likaren om du ér gravid eller planerar att bli gravid. Om du 4r gravid ska du
ta SUSTIVA bara om du och ldkaren beslutar att ett klart behov foreligger. Radfraga din lakare eller
apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

Allvarliga fosterskador har setts hos ofoédda djur och hos spadbarn till kvinnor som fatt behandling
med efavirenz under graviditet. Om du har tagit SUSTIVA under din graviditet kan din ldkare behdva
ta regelbundna blodprover och andra diagnostiska tester for att folja utvecklingen hos ditt barn.

Du ska inte amma ditt barn om du tar SUSTIVA.

Korformaga och anvéindning av maskiner

SUSTIVA kan orsaka yrsel, nedsatt koncentrationsformaga och dasighet. Om du péaverkas ska du

undvika bilkérning och anvidndning av maskiner.

Viktig information om nigotinnehéllsiimne i SUSTIVA
Detta ldkemedel innehéller 342 mg laktos i varje daglig dos om 600 mg.

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. Individer med
dessa tillstdnd kan ta SUSTIV A oral 16sning, som inte innehéaller laktos.

3. HUR DU ANVANDER SUSTIVA
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Anvand alltid SUSTIVA enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osaker.

o SUSTIVA tas via munnen. SUSTIVA rekommenderas att intas pa fastande mage, foretradesvis
vid sdnggaendet. Detta kan minska besvéren av vissa biverkningar (som t ex yrsel och désighet).
Med fastande mage menas vanligtvis 1 timme fore eller 2 timmar efter en maltid.

o Dosen for vuxna dr 600 mg en gang dagligen.

o Om du samtidigt tar vissa andra lidkemedel kan dosen for SUSTIVA behdva okas eller minskas
(se Anvindning av andra likemedel).

Din ldkare talar om for dig vilken dos du ska ta.

o SUSTIV A maste tas varje dag.

o SUSTIVA ska aldrig anvéndas ensamt for behandling av HIV. SUSTIVA maste alltid tas i
kombination med andra ldkemedel mot HIV.

[ ]

Anvindning hos barn

. Dosen for barn som véger 40 kg eller mer dr 600 mg en gang dagligen.

. Dosen for barn som véger mindre &n 40 kg berdknas efter kroppsvikt och tas en gang dagligen
enligt nedanstdende tabell:

Kroppsvikt
SUSTIVA
kg Dos (mg)

13-<15 200

15-<20 250

20-<25 300
25-<325 350
32,5-<40 400

SUSTIVA oral 18sning ér att foredra for barn som inte kan klara av att svélja kapslarna. Om ett barn
emellertid inte tolererar den orala l6sningen, kan ldkaren rekommendera att 6ppna den hérda kapseln
och blanda innehallet med en liten mangd (1-2 teskedar) foda (t.ex. dppelmos, vindruvssylt, yoghurt
eller modersmjolkserséttning). I en smakstudie fick efavirenz blandat med vindruvssylt det hogsta
omddmet. Kapslarna maste oppnas forsiktigt sa att innehallet inte spills eller forsvinner ut i luften.
Hall kapseln vertikalt med locket uppéat och dra locket fran kapselns kropp. Anvind en liten behéallare
for att blanda. Ge blandningen till barnet s& snart som mdjligt, men inte senare dn 30 minuter efter att
den blandats. Se till att barnet dter hela blandningen av mat och kapselinnehall. Tillsdtt ytterligare en
liten méngd (ungefar 2 teskedar) foda till den tomma blandningsbehallaren, ror om for att se till att
inga lakemedelsrester finns kvar i behéllaren och se till att barnet &ter hela blandningen igen. Barnet
ska inte ges nagon ytterligare mat pa 2 timmar. Likaren kan ocksé rekommendera denna metod att ta
SUSTIVA for vuxna som inte klarar av att svélja kapslar och som inte tolererar den orala 1dsningen.

Om du har tagit for stor méingd av SUSTIVA
Om du har tagit for mycket SUSTIVA, kontakta din ldkare eller ndrmsta akutmottagning for att fa rad.
Ha med dig likemedelsforpackningen sa du kan redogoéra for vad du tagit.

Om du har glomt att ta SUSTIVA

Forsok att inte glomma nagon dos. Om du glommer ta en dos, ta nésta dos sa snart som mojligt, men
ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du behdver hjdlp med att planera nér det ér
bist att ta din medicin, fraga din likare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta SUSTIVA

Nir dina SUSTIVA-kapslar borjar ta slut, ska du se till att fa fler fran din l4dkare eller
apotekspersonal. Detta dr mycket viktigt eftersom virusméngden kan borja 6ka s snart man slutar ta
medicinen, dven om det bara géller en kort tid. Viruset kan da bli svéarare att behandla.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan SUSTIVA orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte f4 dem.
Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att sdga om vissa av de odnskade effekterna
orsakats av SUSTIVA, av andra ldkemedel du tar samtidigt eller av sjdlva HIV-sjukdomen.

De mest pafallande biverkningarna som rapporterats for SUSTIVA i kombination med andra
lakemedel mot HIV &r hudutslag och symtom frén centrala nervsystemet.

Kontakta alltid din ldkare om du far utslag, eftersom en del utslag kan bli svara. I de flesta fall
forsvinner hudutslagen utan att man behover dndra behandlingen med SUSTIVA. Utslag ar vanligare
hos barn 4n hos vuxna som behandlas med SUSTIVA.

Symtomen fran centrala nervsystemet brukar upptréda i borjan av behandlingen, men minskar
vanligen under de forsta veckorna I en studie upptradde ofta symtom frén centrala nervsystemet under
de forsta 1 — 3 timmarna efter en dos.. Om du &r paverkad av symtomen, kan din lékar foresla att du
tar SUSTIV A vid sdnggéendet och pé fastande mage. Vissa patienter kan fa allvarligare symtom som
paverkar humoret eller formagan att tinka klart. Nagra patienter har begatt sjalvmord. Problemen har
en tendens att oftare intrdffa hos dem som tidigare haft psykiska sjukdomar. Tala alltid omedelbart om
for din ldkare om du far dessa symtom eller andra biverkningar nér du tar SUSTIVA.

Biverkningsfrekvenserna som anges nedan definieras enligt foljande:

Mycket vanliga: paverkar fler 4n 1 anvidndare av 10

Vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 100
Mindre vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 1 000
Séllsynta: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 10 000

Beriitta for din likare om du upplever nigra av féljande biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar
- hudutslag

Vanliga biverkningar

- onormala drommar, koncentrationssvarigheter, yrsel, huvudvérk, somnsvéarigheter, dasighet
koordinations- eller balanssvarigheter

- magsmadrta, diarré, illamaende, kriakningar

- klada

- trotthet

- kénsla av oro och nedstimdhet

Mindre vanliga biverkningar

- nervositet, glomska, , forvirring, krampanfall, konstiga tankar

- dimsyn

- kénsla av snurrighet eller fallfirdig (svindel)

- buksmartor orsakade av inflammation i bukspottkorteln

- allergisk reaktion (6verkénslighet) som kan orsaka allvarliga hudreaktioner (erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom)

- gulfirgad hud eller 6gon, klada eller buksmaértor orsakade av leverinflammation

- brostforstoring hos mén
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- argsint upptradande, humdrsviangningar, ser och hor inbillade saker (hallucinationer), mani
(mentaltillstaind kénnetecknade av hyperaktivitet, upprymdhet eller irritabilitet), paranoia,
sjalvmordstankar

- visslande, ringande eller annat bestaende ljud i 6ronen

- darrningar (skakning)

- blodvallning

Sillsynta biverkningar

- kliande utslag orsakade av en reaktion pa solljus

- leversvikt, som i vissa fall lett till dod eller levertransplantation, har intréffat med efavirenz.
De flesta fall intrdffade hos patienter som tidigare haft leversjukdom, men ett fital rapporter har
innefattat patienter utan nagon leversjukdom

Antiretroviral kombinationsbehandling kan férédndra din kroppsform genom att dndra fettfordelningen.
Du kan bli av med fett fran ben, armar och ansikte, och fa 6kad fettméngd pa buken (magen) och
andra inre organ, fa storre brost eller fettansamling i nacken (buffelpuckel). Orsaken och
langtidseffekterna av dessa tillstand &r dnnu inte kénda.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka 6kad méngd mjolksyra och socker i blodet,
okad fettméngd i blodet (hyperlipidemi) samt insulinresistens. Din ldkare undersoker dig med
avseende pa sadana fordndringar.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker niagra biverkningar som inte nimns i
denna bipacksedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

5. HUR SUSTIVA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé burken och pa kartongen efter Utg. dat. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgarder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

. Varje SUSTIVA hard kapsel innehéller 50 mg av den aktiva substansen efavirenz.

. Ovriga innehallsimnen i pulvret i den harda kapseln #r: natriumlaurilsulfat, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat och natriumstérkelseglykolat.

o Kapselholjet innehéller: gelatin, natriumlaurilsulfat, gul jarnoxid (E172),
titandioxid (E171) och kiseldioxid (E551).

o Kapslarna &r tryckta med bldck som innehéller koschenillkarminsyra (E120),

indigokarmin (E132) och titandioxid (E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SUSTIVA 50 mg harda kapslar levereras i burkar med 30 kapslar.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:
Innehavare av godkannande for forséljning

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

Tillverkare

Bristol-Myers Squibb

Champ "Lachaud", La Goualle
F- 19250 Meymac

Frankrike

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

For ytterligare upplysningar om detta likemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forséljning.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.

Succursale belge/Belgisch bijhuis Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 800 38693

Tél/Tel: +32 (0) 800 38693 MSDBelgium_info@merck.com

MSDBelgium_info@merck.com

bbarapus Magyarorszag

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Magyarorszag Kft.

Ten.: +359 2 819 3740 Tel.: +361 888 53 00

info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Tel.: +420 233 010 111 Tel: +357 22866700

msd _cr@merck.com malta_info@merck.com

Danmark Nederland

Merck Sharp & Dohme Merck Sharp & Dohme B.V.

TIf: +45 43 28 77 66 Tel: 0800-9999000

dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com

Deutschland Norge

Bristol-Myers Squibb GmbH & C0. KGaA MSD (Norge) AS

Tel: +49 89 121 42-0 TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.no

Eesti Osterreich

Merck Sharp & Dohme OU Merck Sharp & Dohme GesmbH.
Tel.: +372 6139 750 Tel: +43 (0) 1 26 044
msdeesti@merck.com msd-medizin@merck.com
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EAlLada

BIANEE A.E

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr.

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +353 (1 800) 749 749

island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
ISmail@merck.com

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: +357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Denna bipacksedel godkiindes senast den

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 57 00
informacao_doente@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida:

http://www.ema.europa.eu



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

SUSTIVA 100 mg kapslar, harda
efavirenz

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare ellerapotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

o Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i

denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad SUSTIVA ér och vad det anvinds for?
2. Innan du anvinder SUSTIVA

3. Hur du anvinder SUSTIVA

4, Eventuella biverkningar

5. Hur SUSTIVA ska forvaras

6. Ovriga upplysningar

1.  VAD SUSTIVA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

SUSTIVA tillhor en grupp likemedel som kallas icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTI). Det &r ett antiretroviralt likemedel mot humant immunbristvirus (HIV)-infektion som
verkar genom att minska virusméngden i blodet.

Din lékare har forskrivit SUSTIVA till dig eftersom du har en HIV-infektion. Om man tar SUSTIVA i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel, minskar virusmangden i blodet.

2. INNAN DU ANVANDER SUSTIVA

Anvind inte SUSTIVA

. om du ér allergisk (6verkinslig) mot efavirenz eller mot nagot av 6vriga innehallsdmnen i
SUSTIVA som anges i slutet av denna bipacksedel. Kontakta din likare eller apotekspersonal
for radgivning.

. om du har en svér leversjukdom.

o om du samtidigt anvinder nigot av foljande likemedel:

- astemizol eller terfenadin (for behandling av allergiska symtom)

- bepridil (for behandling av hjartsjukdom)

- cisaprid (for behandling av halsbridnna)

- ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) (for behandling av migrén och klusterhuvudvirk)

- midazolam eller triazolam (fér sdmnsvarigheter)

- pimozid (for behandling av vissa psykiska besvir)

- johannesort (Hypericum perforatum) (ett naturlaikemedel mot depression och oro)

Om du tar niagot av dessa likemedel, meddela din liikare snarast. Om dessa lakemedel tas
tillsammans med SUSTIVA kan de ge allvarliga och/eller livshotande biverkningar eller minska eller
ta bort effekten av SUSTIVA.

Var sarskilt forsiktig med SUSTIVA
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SUSTIVA ska tas tillsammans med andra liikemedel som ir verksamma mot HIV-virus.
Om du far SUSTIVA for att din nuvarande behandling inte har férhindrat virusforékningen,
maste du samtidigt fa ett annat lakemedel som du inte tagit tidigare.

Du kan fortfarande smitta med HIV nir du tar detta ldkemedel, det dr darfor viktigt att du &r
forsiktig for att undvika att smitta andra méinniskor via sexuell kontakt eller blodtransfusion.
Detta lakemedel &r inte ndgot botemedel mot HIV-infektion och du kan fortsitta utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som ar forknippade med HIV.

Du ska fortsitta att vara under ldkarobservation under tiden du tar SUSTIVA.
Tala om for din likare:

- om du tidigare haft en psykisk sjukdom, som depression, eller missbruk av alkohol
eller droger. Beritta omedelbart for din ldkare om du kénner dig deprimerad, har
sjalvmordstankar eller underliga tankar (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

- om du tidigare haft kramper (krampanfall eller -attacker) eller om du behandlas med
krampforebyggande behandling som karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar
nagot av dessa lakemedel kan din ldkare behdva kontrollera 1dkemedelshalten i blodet for
att kontrollera att den inte paverkas da du tar SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig
ett annat krampforebyggande ldkemedel.

- om du tidigare haft nigon leversjukdom, géller dven kronisk hepatit i aktivt skede.
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med en kombination av
antiretrovirala medel 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Din ldkare kan ta blodprover for kontroll av leverfunktionen. eller for
att dndra din behandling till annat likemedel. Om du har en svér leversjukdom ska du
inte ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Anvand inte SUSTIVA).

Nir du borjat ta SUSTIVA, var uppmiirksam pa foljande:

- tecken pa yrsel, somnsvarigheter, disighet, koncentrationsstorningar eller onormala
drommar. Dessa biverkningar kan upptrdda under forsta eller andra behandlingsdagen
och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2-4 veckorna.

- tecken pa hudutslag. Om du ser tecken pé svara hudutslag med blasor eller feber ska du
sluta ta SUSTIVA och snarast informera din ldkare. Om du fatt hudutslag med ett annat
lakemedel i gruppen NNRTI, kan det finnas storre risk att du far hudutslag med
SUSTIVA.

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

- andringar i kroppsfett. Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intraffa
hos patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling. Tala om for din ldkare om
du upptécker ndgon fordndring av ditt kroppsfett.

- benvivnadsbesvir. Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan
utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor beroende pa forlorad
blodtillforsel till benet). Nagra av de méanga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar:
langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvindning av kortikosteroider,
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alkoholkonsumtion, svéir nedséttning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex.
Tecken pa osteonekros ar stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och axlar) och
svarighet att rora sig. Tala om for din likare om du upplever nagra av dessa symtom.

Anvandning hos barn

SUSTIVA 100 mg héarda kapslar kan tas av barn och ungdomar 6ver 3 ars élder som véger minst 13 kg
och som kan svilja kapslarna. Fér barn som inte kan svélja den hérda kapseln och som inte kan
tolerera den orala 16sningen kan det 6vervégas att Oppna kapseln och ta innehéllet med en liten mangd
foda (se Hur du anvinder SUSTIVA).

Anvindning av andra likemedel

Du far inte ta SUSTIVA tillsammans med vissa liikemedel. Dessa finns angivna i borjan av avsnitt
2, under Anvand inte SUSTIVA. Detta giller for vissa vanliga likemedel och naturldkemedel
(johannesort) som kan orsaka allvarlig interaktion (véxelverkan).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, 4ven
receptfria sddana och naturlikemedel.

SUSTIVA kan interagera med andra likemedel. Det innebér att mangden SUSTIVA eller annat
lakemedel i blodet kan paverkas. Detta kan innebira att likemedlens effekt minskas eller uteblir eller
att biverkningar kan bli vérre. I vissa fall behover ldkaren darfor dndra doseringen eller méta
lakemedelshalten i blodet. Det édr viktigt att tala om for likaren om du tar nagot av foljande:

° Andra lakemedel mot HIV-infektion:

- proteashdmmare: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirforstarkt
atazanavir, sanquinavir eller fosamprenavir/saquinavir. Din ldkare kan 6vervéga att ge dig
ett annat ldkemedel eller att dndra dosen for proteashdmmaren

- maravirok

- ett kombinationslikemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin och tefonovir, som
kallas ATRIPLA. SUSTIVA bor inte tas tillsammans med ATRIPLA eftersom det
innehaller efavirenz, den aktiva substansen i SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av bakterieinfektioner, vilket inkluderar tuberkulos
och AIDS-relaterad MAC (mycobacterium avium complex)-infektion: klaritromycin, rifabutin,
rifampicin. Din l8kare kan dvervéga att dndra dosen eller ge dig ett annat antibiotikum. Din
lakare kan &ven 6ka dosen for SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av svampinfektioner:

- vorikonazol. SUSTIVA kan minska méngden vorikonazol i ditt blod och vorikonazol kan
6ka méngden SUSTIVA i blodet. Om du tar dessa tva ldkemedel samtidigt méste dosen
vorikonazol dkas och dosen efavirenz minskas. Du méste radfrdga din lékare forst.

- itrakonazol. SUSTIVA kan minska mingden itrakonazol i ditt blod.

- posakonazol. SUSTIVA kan minska méngden posakonazol i ditt blod.

. Likemedel for behandling av kramper/krampanfall (antikonvulsiva): karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. SUSTIVA kan minska eller 6ka méngden antikonvulsivt 1akemedel i ditt
blod. Karbamazepin kan minska effekten av SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig ett annat
antikonvulsivt lakemedel.

° Likemedel som anviinds for att sinka blodfetterna (sk statiner): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA kan minska méngden statiner i ditt blod. Din ldkare kommer att

kontrollera dina kolesterolviarden och kan 6vervéga att vid behov dndra dosen statin.

. Metadon (ett ldkemedel som anvénds for behandling av opiatberoende): ldkaren kan behova
dndra doseringen av metadon.
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o Sertralin (ett lakemedel for behandling av depression): lékaren kan behdva dndra doseringen av
sertralin.

o Diltiazem eller liknande likemedel (sk kalcium-blockerare): nir du paborjar SUSTIVA-
behandling kan din ldkare behdva dndra dosen av kalcium-blockeraren.

. Likemedel som hiimmar immunforsvaret, som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus
(lakemedel som forebygger avstdtning av organ efter transplantation): nér du paborjar eller
avslutar behandling med SUSTIVA kommer lékaren att folja plasmanivéaerna av det
immunforsvarshammande likemedlet och kan behdva éndra dosen av det.

. Hormonella preventivmedel, sisom p-piller, p-spruta (t.ex Depo-Provera) eller p-stav
(t.ex Implanon): du maste ocksé anvénda ett tillforlitligt barridrpreventivimedel (se Graviditet
och amning). SUSTIVA kan forsdmra effekten av de hormonella preventivmedlen. Graviditeter
har intréffat hos kvinnor som behandlats med SUSTIV A nir de anvint p-stav. Det har dock inte
kunnat faststéllas att behandlingen med SUSTIV A orsakade uteblivet skydd av preventivmedlet.

o Warfarin (ett likemedel som anvinds for att minska blodets levringsféormaga): lakaren kan
behdva dndra doseringen av warfarin.

Intag av SUSTIVA med mat och dryck
Intag av SUSTIVA pé fastande mage kan minska biverkningarna.

Graviditet och amning

Kvinnor bér inte bli gravida under pigidende behandling med SUSTIVA och under 12 veckor
dérefter. Din ldkare kan begéra att du gor ett graviditetstest for att vara siker pa att du inte dr gravid
innan behandling med SUSTIV A pébdrjas.

Om du riskerar att bli gravid under tiden du fir SUSTIVA, behover du anvéinda ett tillforlitligt
barridrpreventivimedel (till exempel kondom) tillsammans med andra preventivmetoder sdsom tabletter
(p-piller) eller andra hormonella preventivmedel (till exempel p-stav, p-spruta). Efavirenz kan finnas
kvar i ditt blod en tid efter avslutad behandling. Dérfor bor du fortsétta anvdnda preventivmedel,
sasom beskrivits ovan, under 12 veckor efter sista dosen SUSTIVA.

Tala genast om for likaren om du ér gravid eller planerar att bli gravid. Om du 4r gravid ska du
ta SUSTIVA bara om du och ldkaren beslutar att ett klart behov foreligger. Radfraga din lakare eller
apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

Allvarliga fosterskador har setts hos ofoédda djur och hos spadbarn till kvinnor som fatt behandling
med efavirenz under graviditet. Om du har tagit SUSTIVA under din graviditet kan din ldkare behdva
ta regelbundna blodprover och andra diagnostiska tester for att folja utvecklingen hos ditt barn.

Du ska inte amma ditt barn om du tar SUSTIVA.

Korformaga och anvéindning av maskiner

SUSTIVA kan orsaka yrsel, nedsatt koncentrationsformaga och dasighet. Om du péaverkas ska du

undvika bilkérning och anvidndning av maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i SUSTIVA
Detta ldkemedel innehéller 342 mg laktos i varje daglig dos om 600 mg.

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. Individer med
dessa tillstdnd kan ta SUSTIV A oral 16sning, som inte innehéaller laktos.

3. HUR DU ANVANDER SUSTIVA
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Anvand alltid SUSTIVA enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osaker.

o SUSTIVA tas via munnen. SUSTIVA rekommenderas att intas pa fastande mage, foretradesvis
vid sdnggaendet. Detta kan minska besvéren av vissa biverkningar (som t ex yrsel och désighet).
Med fastande mage menas vanligtvis 1 timme fore eller 2 timmar efter en maltid.

o Dosen for vuxna dr 600 mg en gang dagligen.

o Om du samtidigt tar vissa andra lidkemedel kan dosen for SUSTIVA behdva okas eller minskas
(se Anvindning av andra likemedel).

Din ldkare talar om for dig vilken dos du ska ta.

o SUSTIV A maste tas varje dag.
o SUSTIVA ska aldrig anvéndas ensamt for behandling av HIV. SUSTIVA maste alltid tas i
kombination med andra l&kemedel mot HIV.

Anvindning hos barn

o Dosen for barn som véger 40 kg eller mer dr 600 mg en gang dagligen.

o Dosen for barn som véger mindre &n 40 kg berdknas efter kroppsvikt och tas en géng dagligen
enligt nedanstéende tabell:

Kroppsvikt
SUSTIVA
kg Dos (mg)

13-<15 200

15-<20 250

20-<25 300
25-<325 350
32,5-<40 400

SUSTIVA oral 16sning ér att foredra for barn som inte kan klara av att svélja kapslarna. Om ett barn
emellertid inte tolererar den orala I6sningen, kan ldkaren rekommendera att 6ppna den harda kapseln
och blanda innehallet med en liten méngd (1-2 teskedar) foda (t.ex. 4ppelmos, vindruvssylt, yoghurt
eller modersmjolkserséttning). I en smakstudie fick efavirenz blandat med vindruvssylt det hogsta
omdomet. Kapslarna maste 6ppnas forsiktigt sé att innehallet inte spills eller forsvinner ut i luften.
Hall kapseln vertikalt med locket uppét och dra locket fran kapselns kropp. Anvénd en liten behéallare
for att blanda. Ge blandningen till barnet s& snart som mdjligt, men inte senare &n 30 minuter efter att
den blandats. Se till att barnet dter hela blandningen av mat och kapselinnehéll. Tillsétt ytterligare en
liten méngd (ungefdr 2 teskedar) foda till den tomma blandningsbehallaren, ror om for att se till att
inga lakemedelsrester finns kvar i behéllaren och se till att barnet 4ter hela blandningen igen. Barnet
ska inte ges ndgon ytterligare mat pa 2 timmar. Lakaren kan ocksd rekommendera denna metod att ta
SUSTIVA for vuxna som inte klarar av att svilja kapslar och som inte tolererar den orala I6sningen.

Om du har tagit for stor mingd av SUSTIVA
Om du har tagit for mycket SUSTIVA, kontakta din lékare eller nirmsta akutmottagning for att fa rad.
Ha med dig ldkemedelsforpackningen sé du kan redogdra for vad du tagit.

Om du har glomt att ta SUSTIVA

Forsok att inte glomma nagon dos. Om du glommer ta en dos, ta nésta dos sa snart som mojligt, men
ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du behdver hjdlp med att planera nér det ér
bist att ta din medicin, frdga din doktor eller farmaceut.

Om du slutar att ta SUSTIVA

Nir dina SUSTIVA-kapslar borjar ta slut, ska du se till att {4 fler fran din doktor eller farmaceut.
Detta dr mycket viktigt eftersom virusméngden kan borja 6ka sa snart man slutar ta medicinen, d&ven
om det bara géller en kort tid. Viruset kan da bli svarare att behandla.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan SUSTIVA orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte f4 dem.
Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att sdga om vissa av de odnskade effekterna
orsakats av SUSTIVA, av andra ldkemedel du tar samtidigt eller av sjdlva HIV-sjukdomen.

De mest pafallande biverkningarna som rapporterats for SUSTIVA i kombination med andra
lakemedel mot HIV &r hudutslag och symtom frén centrala nervsystemet.

Kontakta alltid din ldkare om du far utslag, eftersom en del utslag kan bli svara. I de flesta fall
forsvinner hudutslagen utan att man behover dndra behandlingen med SUSTIVA. Utslag ar vanligare
hos barn 4n hos vuxna som behandlas med SUSTIVA.

Symtomen fran centrala nervsystemet brukar upptréda i borjan av behandlingen, men minskar
vanligen under de forsta veckorna. I en studie upptradde ofta symtom fran centrala nervsystemet under
de forsta 1 — 3 timmarna efter en dos. Om du &r paverkad av symtomen, kan din ldkare foreslé att du
tar SUSTIV A vid sdnggéendet och pé fastande mage. Vissa patienter kan fa allvarligare symtom som
paverkar humoret eller formagan att tinka klart. Nagra patienter har begatt sjalvmord. Problemen har
en tendens att oftare intrdffa hos dem som tidigare haft psykiska sjukdomar. Tala alltid omedelbart om
for din ldkare om du far dessa symtom eller andra biverkningar nér du tar SUSTIVA.

Biverkningsfrekvenserna som anges nedan definieras enligt foljande:

Mycket vanliga: paverkar fler 4n 1 anvidndare av 10

Vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 100
Mindre vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 1 000
Séllsynta: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 10 000

Beriitta for din likare om du upplever nigra av féljande biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar
- hudutslag

Vanliga biverkningar
onormala drommar, koncentrationssvarigheter, yrsel, huvudvirk, somnsvarigheter, dasighet
koordinations- eller balanssvarigheter

- magsmadrta, diarré, illamaende, kriakningar

- klada

trotthet

- kénsla av oro och nedstimdhet

Mindre vanliga biverkningar

- nervositet, glomska, forvirring, krampanfall, konstiga tankar

- dimsyn

- kénsla av snurrighet eller fallfardig (svindel)

- buksmértor orsakade av inflammation i bukspottkorteln

- allergisk reaktion (6verkénslighet) som kan orsaka allvarliga hudreaktioner (erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom)

- gulfirgad hud eller 6gon, klada eller buksmaértor orsakade av leverinflammation

- brostforstoring hos mén
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- argsint upptradande, humdrsviangningar, ser och hor inbillade saker (hallucinationer), mani
(mentaltillstaind kénnetecknade av hyperaktivitet, upprymdhet eller irritabilitet), paranoia,
sjalvmordstankar

- visslande, ringande eller annat bestaende ljud i 6ronen

- darrningar (skakning)

- blodvallning

Sillsynta biverkningar

- kliande utslag orsakade av en reaktion pa solljus

- leversvikt, som i vissa fall lett till dod eller levertransplantation, har intréffat med efavirenz.
De flesta fall intrdffade hos patienter som tidigare haft leversjukdom, men ett fital rapporter har
innefattat patienter utan nagon leversjukdom

Antiretroviral kombinationsbehandling kan férédndra din kroppsform genom att dndra
fettfordelningenen. Du kan bli av med fett fran ben, armar och ansikte, och fa 6kad fettméngd pa
buken (magen) och andra inre organ, fa storre brost eller fettansamling i nacken (buffelpuckel).
Orsaken och langtidseffekterna av dessa tillstdnd &r &nnu inte kénda.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka 6kad méngd mjolksyra och socker i blodet,
okad fettméngd i blodet (hyperlipidemi) samt insulinresistens. Din ldkare undersoker dig med
avseende pa sadana fordndringar.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker niagra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta likare eller apotekspersonal.

5. HUR SUSTIVA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé burken och pa kartongen efter Utg. dat. Utgadngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgarder dr till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

. Varje SUSTIVA hard kapsel innehéller 100 mg av den aktiva substansen efavirenz.
. Ovriga innehallsimnen i pulvret i den harda kapseln #r: natriumlaurilsulfat, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat och natriumstérkelseglykolat.
. Kapselholjet innehaller: gelatin, natriumlaurilsulfat, titandioxid (E171) och kiseldioxid (E551).
o Kapslarna &r tryckta med bldack som innehdller koschenillkarminsyra (E120),
indigokarmin (E132) och titandioxid (E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SUSTIVA 100 mg hérda kapslar levereras i burkar med 30 kapslar.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:
Innehavare av godkannande for forséljning

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

Tillverkare

Bristol-Myers Squibb

Champ "Lachaud", La Goualle
F- 19250 Meymac

Frankrike

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

For ytterligare upplysningar om detta likemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forséljning.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.

Succursale belge/Belgisch bijhuis Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 800 38693

Tél/Tel: +32 (0) 800 38693 MSDBelgium_info@merck.com

MSDBelgium_info@merck.com

bbarapus Magyarorszag

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Magyarorszag Kft.

Ten.: +359 2 819 3740 Tel.: +361 888 53 00

info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Tel.: +420 233 010 111 Tel: +357 22866700

msd _cr@merck.com malta_info@merck.com

Danmark Nederland

Merck Sharp & Dohme Merck Sharp & Dohme B.V.

TIf: +45 43 28 77 66 Tel: 0800-9999000

dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com

Deutschland Norge

Bristol-Myers Squibb GmbH & C0o. KGaA MSD (Norge) AS

Tel: +49 89 121 42-0 TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Eesti Osterreich

Merck Sharp & Dohme OU Merck Sharp & Dohme GesmbH.

Tel.: +372 6139 750 Tel: +43 (0) 1 26 044

msdeesti@merck.com msd-medizin@merck.com
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EAlLada

BIANEE A.E

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr.

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +353 (1 800) 749 749

island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
ISmail@merck.com

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: +357 22866700

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Denna bipacksedel godkiindes senast den

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 57 00
informacao_doente@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa4 Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida:

http://www.ema.europa.eu



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

SUSTIVA 200 mg kapslar, harda
efavirenz

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare ellerapotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

o Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i

denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad SUSTIVA éar och vad det anviands f6r?
2. Innan du anvéinder SUSTIVA

3. Hur du anvinder SUSTIVA

4. Eventuella biverkningar

5. Hur SUSTIVA ska forvaras

6.  Ovriga upplysningar

1.  VAD SUSTIVA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

SUSTIVA tillhér en grupp likemedel som kallas icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare
(NNRTI). Det ér ett antiretroviralt liikemedel mot humant immunbristvirus (HIV)-infektion som
verkar genom att minska virusméngden i blodet.

Din lékare har forskrivit SUSTIVA till dig eftersom du har en HIV-infektion. Om man tar SUSTIVA i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel, minskar virusmédngden i blodet.

2. INNAN DU ANVANDER SUSTIVA

Anvind inte SUSTIVA

J om du ir allergisk (6verkédnslig) mot efavirenz eller mot nagot av 6vriga innehéllsémnen i
SUSTIVA som anges i slutet av denna bipacksedel. Kontakta din ldkare eller apotekspersonal
for radgivning.

. om du har en svér leversjukdom.

o om du samtidigt anvinder nigot av foljande likemedel:

- astemizol eller terfenadin (for behandling av allergiska symtom)

- bepridil (for behandling av hjartsjukdom)

- cisaprid (for behandling av halsbridnna)

- ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) (for behandling av migran och klusterhuvudvérk)

- midazolam eller triazolam (for somnsvarigheter)

- pimozid (for behandling av vissa psykiska besvir)

- johannesort (Hypericum perforatum) (ett naturlaikemedel mot depression och oro)

Om du tar nigot av dessa liikemedel, meddela din léikare snarast. Om dessa likemedel tas
tillsammans med SUSTIVA kan de ge allvarliga och/eller livshotande biverkningar eller minska eller
ta bort effekten av SUSTIVA.

Var siirskilt forsiktig med SUSTIVA
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SUSTIVA ska tas tillsammans med andra liikemedel som ir verksamma mot HIV-virus.
Om du far SUSTIVA for att din nuvarande behandling inte har férhindrat virusforékningen,
maste du samtidigt fa ett annat lakemedel som du inte tagit tidigare.

Du kan fortfarande smitta med HIV nir du tar detta ldkemedel, det dr darfor viktigt att du &r
forsiktig for att undvika att smitta andra méinniskor via sexuell kontakt eller blodtransfusion.
Detta lakemedel &r inte ndgot botemedel mot HIV-infektion och du kan fortsitta utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som ar forknippade med HIV.

Du ska fortsitta att vara under ldkarobservation under tiden du tar SUSTIVA.
Tala om for din likare:

- om du tidigare haft en psykisk sjukdom, som depression, eller missbruk av alkohol
eller droger. Beritta omedelbart for din ldkare om du kénner dig deprimerad, har
sjalvmordstankar eller underliga tankar (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

- om du tidigare haft kramper (krampanfall eller -attacker) eller om du behandlas med
krampforebyggande behandling som karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar
nagot av dessa lakemedel kan din ldkare behdva kontrollera 1dkemedelshalten i blodet for
att kontrollera att den inte paverkas da du tar SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig
ett annat krampforebyggande ldkemedel.

- om du tidigare haft nigon leversjukdom, géller dven kronisk hepatit i aktivt skede.
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med en kombination av
antiretrovirala medel 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Din ldkare kan ta blodprover for kontroll av leverfunktionen. eller for
att dndra din behandling till annat lidkemedel. Om du har en svar leversjukdom ska du
inte ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Anvand inte SUSTIVA).

Nér du borjat ta SUSTIVA, var uppmiirksam pa foljande:

- tecken pa yrsel, somnsvarigheter, diasighet, koncentrationsstorningar eller onormala
drommar. Dessa biverkningar kan upptrdda under forsta eller andra behandlingsdagen
och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2-4 veckorna.

- tecken pa hudutslag. Om du ser tecken pé svara hudutslag med blasor eller feber ska du
sluta ta SUSTIVA och snarast informera din ldkare. Om du fatt hudutslag med ett annat
lakemedel i gruppen NNRTI, kan det finnas storre risk att du far hudutslag med
SUSTIVA.

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

- andringar i kroppsfett. Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intraffa
hos patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling. Tala om for din ldkare om
du upptécker ndgon fordndring av ditt kroppsfett.

- benvivnadsbesvir. Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan
utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor beroende pa forlorad
blodtillforsel till benet). Nagra av de méanga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar:
langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvindning av kortikosteroider,
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alkoholkonsumtion, svéir nedséttning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex.
Tecken pa osteonekros ar stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och axlar) och
svarighet att rora sig. Tala om for din likare om du upplever nagra av dessa symtom.

Anvandning hos barn

SUSTIVA 200 mg héarda kapslar kan tas av barn och ungdomar 6ver 3 ars élder som véger minst 13 kg
och som kan svilja kapslarna. Fér barn som inte kan svélja den hérda kapseln och som inte kan
tolerera den orala 16sningen kan det 6vervégas att Oppna kapseln och ta innehéllet med en liten mangd
foda (se Hur du anvinder SUSTIVA).

Anvindning av andra likemedel

Du far inte ta SUSTIVA tillsammans med vissa liikemedel. Dessa finns angivna i borjan av avsnitt
2, under Anvand inte SUSTIVA. Detta giller for vissa vanliga likemedel och naturldkemedel
(johannesort) som kan orsaka allvarlig interaktion (véxelverkan).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, 4ven
receptfria sddana och naturlikemedel.

SUSTIVA kan interagera med andra likemedel. Det innebér att mangden SUSTIVA eller annat
lakemedel i blodet kan paverkas. Detta kan innebira att likemedlens effekt minskas eller uteblir eller
att biverkningar kan bli vérre. I vissa fall behover ldkaren darfor dndra doseringen eller méta
lakemedelshalten i blodet. Det édr viktigt att tala om for likaren om du tar nagot av foljande:

° Andra lakemedel mot HIV-infektion:

- proteashdmmare: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirforstarkt
atazanavir, sanquinavir eller fosamprenavir/saquinavir. Din ldkare kan 6vervéga att ge dig
ett annat ldkemedel eller att dndra dosen for proteashdmmaren

- maravirok

- ett kombinationslikemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin och tefonovir, som
kallas ATRIPLA. SUSTIVA bor inte tas tillsammans med ATRIPLA eftersom det
innehaller efavirenz, den aktiva substansen i SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av bakterieinfektioner, vilket inkluderar tuberkulos
och AIDS-relaterad MAC (mycobacterium avium complex)-infektion: klaritromycin, rifabutin,
rifampicin. Din 18kare kan dvervéga att dndra dosen eller ge dig ett annat antibiotikum. Din
lakare kan dven 6ka dosen for SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av svampinfektioner:

- vorikonazol. SUSTIVA kan minska méngden vorikonazol i ditt blod och vorikonazol kan
oka méngden SUSTIVA i blodet. Om du tar dessa tva likemedel samtidigt maste dosen
vorikonazol dkas och dosen efavirenz minskas. Du méste radfrdga din lékare forst.

- itrakonazol. SUSTIVA kan minska mingden itrakonazol i ditt blod.

- posakonazol. SUSTIVA kan minska méngden posakonazol i ditt blod.

. Likemedel for behandling av kramper/krampanfall (antikonvulsiva): karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. SUSTIVA kan minska eller 6ka méngden antikonvulsivt 1akemedel i ditt
blod. Karbamazepin kan minska effekten av SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig ett annat
antikonvulsivt lakemedel.

° Likemedel som anviinds for att sinka blodfetterna (sk statiner): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA kan minska méngden statiner i ditt blod. Din ldkare kommer att

kontrollera dina kolesterolviarden och kan 6vervéga att vid behov dndra dosen statin.

. Metadon (ett ldkemedel som anvénds for behandling av opiatberoende): ldkaren kan behova
dndra doseringen av metadon.
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o Sertralin (ett lakemedel for behandling av depression): lékaren kan behdva dndra doseringen av
sertralin.

o Diltiazem eller liknande likemedel (sk kalcium-blockerare): nir du paborjar SUSTIVA-
behandling kan din ldkare behdva dndra dosen av kalcium-blockeraren.

. Likemedel som hiimmar immunforsvaret, som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus
(lakemedel som forebygger avstdtning av organ efter transplantation): nér du paborjar eller
avslutar behandling med SUSTIVA kommer lékaren att folja plasmanivéaerna av det
immunforsvarshammande likemedlet och kan behdva éndra dosen av det.

. Hormonella preventivmedel, sisom p-piller, p-spruta (t.ex Depo-Provera) eller p-stav
(t.ex Implanon): du maste ocksé anvénda ett tillforlitligt barridrpreventivimedel (se Graviditet
och amning). SUSTIVA kan forsdmra effekten av de hormonella preventivmedlen. Graviditeter
har intréffat hos kvinnor som behandlats med SUSTIV A nir de anvint p-stav. Det har dock inte
kunnat faststéllas att behandlingen med SUSTIV A orsakade uteblivet skydd av preventivmedlet.

o Warfarin (ett likemedel som anvinds for att minska blodets levringsféormaga): lakaren kan
behdva dndra doseringen av warfarin.

Intag av SUSTIVA med mat och dryck
Intag av SUSTIVA pé fastande mage kan minska biverkningarna.

Graviditet och amning

Kvinnor bér inte bli gravida under pigidende behandling med SUSTIVA och under 12 veckor
dérefter. Din ldkare kan begéra att du gor ett graviditetstest for att vara siker pa att du inte dr gravid
innan behandling med SUSTIV A pébdrjas.

Om du riskerar att bli gravid under tiden du fir SUSTIVA, behover du anvéinda ett tillforlitligt
barridrpreventivimedel (till exempel kondom) tillsammans med andra preventivmetoder sdsom tabletter
(p-piller) eller andra hormonella preventivmedel (till exempel p-stav, p-spruta). Efavirenz kan finnas
kvar i ditt blod en tid efter avslutad behandling. Dérfor bor du fortsétta anvdnda preventivmedel,
sasom beskrivits ovan, under 12 veckor efter sista dosen SUSTIVA.

Tala genast om for likaren om du ér gravid eller planerar att bli gravid. Om du 4r gravid ska du
ta SUSTIVA bara om du och ldkaren beslutar att ett klart behov foreligger. Radfraga din lakare eller
apotekspersonal innan du tar ndgot lakemedel.

Allvarliga fosterskador har setts hos ofoédda djur och hos spadbarn till kvinnor som fatt behandling
med efavirenz under graviditet. Om du har tagit SUSTIVA under din graviditet kan din ldkare behdva
ta regelbundna blodprover och andra diagnostiska tester for att folja utvecklingen hos ditt barn.

Du ska inte amma ditt barn om du tar SUSTIVA.

Korformaga och anvéindning av maskiner

SUSTIVA kan orsaka yrsel, nedsatt koncentrationsformaga och dasighet. Om du péaverkas ska du

undvika bilkérning och anvidndning av maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i SUSTIVA
Detta ldkemedel innehéller 342 mg laktos i varje daglig dos om 600 mg.

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. Individer med
dessa tillstdnd kan ta SUSTIV A oral 16sning, som inte innehéaller laktos.

3. HUR DU ANVANDER SUSTIVA
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Anvind alltid SUSTIVA enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

. SUSTIVA tas via munnen. SUSTIVA rekommenderas att intas pa fastande mage, foretradesvis
vid sdnggaendet. Detta kan minska besviren av vissa biverkningar (som t ex yrsel och désighet).
Med fastande mage menas vanligtvis 1 timme fore eller 2 timmar efter en maltid.

o Dosen for vuxna dr 600 mg en géng dagligen.

. Om du samtidigt tar vissa andra likemedel kan dosen for SUSTIVA behdva okas eller minskas
(se Anvéindning av andra likemedel).

Din lékare talar om for dig vilken dos du ska ta.

o SUSTIV A maéste tas varje dag.

o SUSTIVA ska aldrig anviandas ensamt for behandling av HIV. SUSTIVA maéste alltid tas i
kombination med andra ldkemedel mot HIV.

Anvindning hos barn

o Dosen for barn som véger 40 kg eller mer dr 600 mg en gang dagligen.

o Dosen for barn som véger mindre &n 40 kg beréknas efter kroppsvikt och tas en géng dagligen
enligt nedanstéende tabell:

Kroppsvikt
SUSTIVA
kg Dos (mg)

13-<15 200

15-<20 250

20-<25 300
25-<325 350
32,5-<40 400

SUSTIVA oral 16sning ér att foredra for barn som inte kan klara av att svélja kapslarna. Om ett barn
emellertid inte tolererar den orala I6sningen, kan ldkaren rekommendera att 6ppna den harda kapseln
och blanda innehallet med en liten méngd (1-2 teskedar) foda (t.ex. 4ppelmos, vindruvssylt, yoghurt
eller modersmjolkserséttning). I en smakstudie fick efavirenz blandat med vindruvssylt det hogsta
omdomet. Kapslarna maste dppnas forsiktigt sé att innehallet inte spills eller forsvinner ut i luften.
Hall kapseln vertikalt med locket uppét och dra locket fran kapselns kropp. Anvénd en liten behallare
for att blanda. Ge blandningen till barnet s& snart som mdjligt, men inte senare &n 30 minuter efter att
den blandats. Se till att barnet dter hela blandningen av mat och kapselinnehéll. Tillsétt ytterligare en
liten méngd (ungefar 2 teskedar) foda till den tomma blandningsbehallaren, ror om for att se till att
inga lakemedelsrester finns kvar i behéllaren och se till att barnet 4ter hela blandningen igen. Barnet
ska inte ges ndgon ytterligare mat pa 2 timmar. Lakaren kan ocksd rekommendera denna metod att ta
SUSTIVA for vuxna som inte klarar av att svilja kapslar och som inte tolererar den orala I6sningen.

Om du har tagit for stor mingd av SUSTIVA
Om du har tagit for mycket SUSTIVA, kontakta din ldkare eller nirmsta akutmottagning for att fa rad.
Ha med dig ldkemedelsforpackningen sé du kan redogdra for vad du tagit.

Om du har glomt att ta SUSTIVA

Forsok att inte glomma nagon dos. Om du glommer ta en dos, ta nésta dos sa snart som mojligt, men
ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du behdver hjdlp med att planera nér det éar
bist att ta din medicin, friga din lékare eller farmaceut.

Om du slutar att ta SUSTIVA
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Nir dina SUSTIVA-kapslar borjar ta slut, ska du se till att {2 fler fran din ldkare eller
apotekspersonal.. Detta dr mycket viktigt eftersom virusméngden kan borja 6ka sa snart man slutar ta
medicinen, d&ven om det bara géller en kort tid. Viruset kan da bli svérare att behandla.

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

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan SUSTIVA orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte f4 dem.
Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att sdga om vissa av de odnskade effekterna
orsakats av SUSTIVA, av andra ldkemedel du tar samtidigt eller av sjdlva HIV-sjukdomen.

De mest pafallande biverkningarna som rapporterats for SUSTIVA i kombination med andra
lakemedel mot HIV &r hudutslag och symtom frén centrala nervsystemet.

Kontakta alltid din ldkare om du far utslag, eftersom en del utslag kan bli svara. I de flesta fall
forsvinner hudutslagen utan att man behdver dndra behandlingen med SUSTIVA. Utslag ar vanligare
hos barn 4n hos vuxna som behandlas med SUSTIVA.

Symtomen fran centrala nervsystemet brukar upptréda i borjan av behandlingen, men minskar
vanligen under de forsta veckorna. I en studie upptradde ofta symtom fran centrala nervsystemet under
de forsta 1 — 3 timmarna efter en dos. Om du &r paverkad av symtomen, kan din lidkare foreslé att du
tar SUSTIVA vid singgéendet och pa fastande mage. Vissa patienter kan fa allvarligare symtom som
paverkar humoret eller formégan att tdnka klart. Nagra patienter har begéatt sjailvmord. Problemen har
en tendens att oftare intrdffa hos dem som tidigare haft psykiska sjukdomar. Tala alltid omedelbart om
for din ldkare om du far dessa symtom eller andra biverkningar nér du tar SUSTIVA.

Biverkningsfrekvenserna som anges nedan definieras enligt foljande:

Mycket vanliga: paverkar fler 4n 1 anvidndare av 10

Vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 100
Mindre vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 1 000
Séllsynta: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 10 000

Beriitta for din likare om du upplever nigra av foljande biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar
- hudutslag

Vanliga biverkningar

- onormala drommar, koncentrationssvarigheter, yrsel, huvudvérk, somnsvéarigheter, dasighet
koordinations- eller balanssvarigheter

- magsmadrta, diarré, illamaende, krakningar

- klada

- trotthet

- kénsla av oro och nedstdmdhet

Mindre vanliga biverkningar

- nervositet, glomska, , forvirring, krampanfall, konstiga tankar

- dimsyn

- kénsla av snurrighet eller fallfardig (svindel)

- buksmartor orsakade av inflammation i bukspottkorteln

- allergisk reaktion (6verkénsligheet) som kan orsaka allvarliga hudreaktioner (erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom)

- gulfargad hud eller 6gon, kldda eller buksmértor orsakade av leverinflammation
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- brostforstoring hos mén

- argsint upptradande, humorsvangningar, ser och hor inbillade saker (hallucinationer), mani
(mentaltillstind kénnetecknade av hyperaktivitet, upprymdhet eller irritabilitet), paranoia,
sjalvmordstankar

- visslande, ringande eller annat bestdende ljud i 6ronen

- darrningar (skakning)

- blodvallning

Sillsynta biverkningar

- kliande utslag orsakade av en reaktion pa solljus

- leversvikt, som i vissa fall lett till dod eller levertransplantation, har intrdffat med efavirenz.
De flesta fall intrdffade hos patienter som tidigare haft leversjukdom, men ett fatal rapporter har
innefattat patienter utan ndgon leversjukdom

Antiretroviral kombinationsbehandling kan foréndra din kroppsform genom att dndra
fettfordelningenen. Du kan bli av med fett fran ben, armar och ansikte, och fa 6kad fettméngd pa
buken (magen) och andra inre organ, fa storre brost eller fettansamling i nacken (buffelpuckel).
Orsaken och langtidseffekterna av dessa tillstdnd dr dnnu inte kinda.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka 6kad méngd mjolksyra och socker i blodet,
okad fettméngd i blodet (hyperlipidemi) samt insulinresistens. Din ldkare undersoker dig med
avseende pé sddana fordndringar.

Om nigra biverkningar blir virre eller om du mirker nigra biverkningar som inte nimns i
denna bipacksedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

5. HUR SUSTIVA SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rickhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken eller blistret och pa kartongen efter Utg. dat.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med likemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

o Varje SUSTIVA hérd kapsel innehéller 200 mg av den aktiva substansen efavirenz.
o Ovriga innehéllsimnen i pulvret i den harda kapseln ir: natriumlaurilsulfat, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat och natriumstirkelseglykolat.
o Kapselholjet innehaller: gelatin, natriumlaurilsulfat, gul jirnoxid (E172) och kiseldioxid (E551).
o Kapslarna &r tryckta med bldck som innehaller koschenillkarminsyra (E120),
indigokarmin (E132) och titandioxid (E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

SUSTIVA 200 mg kapslar levereras i burkar med 90 kapslar och i forpackningar med 42 x 1 kapslar i
perforerade endos aluminiumblister. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:
Innehavare av godkannande for forséljning

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

Tillverkare

Bristol-Myers Squibb

Champ "Lachaud", La Goualle
F- 19250 Meymac

Frankrike

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

For ytterligare upplysningar om detta likemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forséljning.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.

Succursale belge/Belgisch bijhuis Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 800 38693

Tél/Tel: +32 (0) 800 38693 MSDBelgium_info@merck.com

MSDBelgium_info@merck.com

bbarapus Magyarorszag

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Magyarorszag Kft.

Ten.: +359 2 819 3740 Tel.: +361 888 53 00

info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Tel.: +420 233 010 111 Tel: +357 22866700

msd _cr@merck.com malta_info@merck.com

Danmark Nederland

Merck Sharp & Dohme Merck Sharp & Dohme B.V.

TIf: +45 43 28 77 66 Tel: 0800-9999000

dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com

Deutschland Norge

Bristol-Myers Squibb GmbH & C0o. KGaA MSD (Norge) AS

Tel: +49 89 121 42-0 TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Eesti Osterreich

Merck Sharp & Dohme OU Merck Sharp & Dohme GesmbH.

Tel.: +372 6139 750 Tel: +43 (0) 1 26 044

msdeesti@merck.com msd-medizin@merck.com
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EAlLada

BIANEE A.E

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr.

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +353 (1 800) 749 749

island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
ISmail@merck.com

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: +357 22866700

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Denna bipacksedel godkiindes senast den

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 57 00
informacao_doente@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa4 Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida:

http://www.ema.europa.eu



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

SUSTIVA 30 mg/ml oral 16sning
efavirenz

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta Liikemedel.

] Spara denna information, du kan behova lidsa den igen.

] Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare ellerapotekspersonal.

] Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

] Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i

denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad SUSTIVA ér och vad det anvinds for
2. Innan du anvéinder SUSTIVA

3. Hur du anvinder SUSTIVA

4, Eventuella biverkningar

5. Hur SUSTIVA ska forvaras

6. Ovriga upplysningar

1.  VAD SUSTIVA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

SUSTIVA tillhor en grupp likemedel som kallas icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTI). Det 4r ett antiretroviralt likemedel mot humant immunbristvirus (HI'V)-infektion som
verkar genom att minska virusméngden i blodet.

Din lékare har forskrivit SUSTIVA till dig eftersom du har en HIV-infektion. Om man tar SUSTIVA i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel, minskar virusmangden i blodet.

2.  INNAN DU ANVANDER SUSTIVA

Anvind inte SUSTIVA

. om du ar allergisk (6verkinslig) mot efavirenz eller mot nagot avévriga innehallsdmne i
SUSTIVA 16sning som anges i slutet av denna bipacksedel. Kontakta din ldkare eller
apotekspersonal for radgivning.

. om du har en svir leversjukdom.

o om du samtidigt anvinder nagot av foljande lakemedel:
- astemizol eller terfenadin (for behandling av allergiska symtom)
- bepridil (for behandling av hjartsjukdom)
- cisaprid (for behandling av halsbrinna)
- ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) (for behandling av migrdn och klusterhuvudvirk)
- midazolam eller triazolam (fér sdmnsvarigheter)
- pimozid (for behandling av vissa psykiska besvir)
- johannesort (Hypericum perforatum) (ett naturlikemedel mot depression och oro)

Om du tar nagot av dessa likemedel, meddela din léikare snarast. Om dessa likemedel tas
tillsammans med SUSTIVA kan de ge allvarliga och/eller livshotande biverkningar eller minska eller
ta bort effekten av SUSTIVA.

Var sirskilt forsiktig med SUSTIVA
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SUSTIVA ska tas tillsammans med andra liikemedel som ir verksamma mot HIV-virus.
Om du far SUSTIVA for att din nuvarande behandling inte har férhindrat virusforékningen,
maste du samtidigt fa ett annat lakemedel som du inte tagit tidigare.

Du kan fortfarande smitta med HIV nir du tar detta ldkemedel, det dr darfor viktigt att du &r
forsiktig for att undvika att smitta andra méinniskor via sexuell kontakt eller blodtransfusion.
Detta lakemedel &r inte ndgot botemedel mot HIV-infektion och du kan fortsitta utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som ar forknippade med HIV.

Du ska fortsitta att vara under ldkarobservation under tiden du tar SUSTIVA.
Tala om for din likare:

- om du tidigare haft en psykisk sjukdom, som depression, eller missbruk av alkohol
eller droger. Beritta omedelbart for din ldkare om du kénner dig deprimerad, har
sjalvmordstankar eller underliga tankar (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

- om du tidigare haft kramper (krampanfall eller -attacker) eller om du behandlas med
krampforebyggande behandling som karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar
nagot av dessa lakemedel kan din ldkare behdva kontrollera 1dkemedelshalten i blodet for
att kontrollera att den inte paverkas da du tar SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig
ett annat krampforebyggande ldkemedel.

- om du tidigare haft nigon leversjukdom, giller dven kronisk hepatit i aktivt skede.
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med en kombination av
antiretrovirala medel 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Din ldkare kan ta blodprover for kontroll av leverfunktionen. eller for
att dndra din behandling till annat lidkemedel. Om du har en svar leversjukdom ska du
inte ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Anvand inte SUSTIVA).

Nér du borjat ta SUSTIVA, var uppmiirksam pa foljande:

- tecken pa yrsel, somnsvarigheter, disighet, koncentrationsstorningar eller onormala
drommar. Dessa biverkningar kan upptrdda under forsta eller andra behandlingsdagen
och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2-4 veckorna.

- tecken pa hudutslag. Om du ser tecken pé svara hudutslag med blasor eller feber ska du
sluta ta SUSTIVA och snarast informera din ldkare. Om du fatt hudutslag med ett annat
lakemedel i gruppen NNRTI, kan det finnas storre risk att du far hudutslag med
SUSTIVA.

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

- andringar i kroppsfett. Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intraffa
hos patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling. Tala om for din ldkare om
du upptécker ndgon fordndring av ditt kroppsfett.

- benvivnadsbesvir. Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan
utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor beroende pa forlorad
blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar:
langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvindning av kortikosteroider,
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alkoholkonsumtion, svéir nedséttning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex.
Tecken pa osteonekros ar stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och axlar) och
svarighet att rora sig. Tala om for din likare om du upplever nagra av dessa symtom.

Anvandning hos barn
SUSTIVA oral 16sning kan tas av barn fran 3 ar och aldre (se Hur du anvinder SUSTIVA).

Anvindning av andra likemedel

Du far inte ta SUSTIVA tillsammans med vissa likemedel. Dessa finns angivna i borjan av avsnitt
2, under Anvand inte SUSTIVA. Detta giller for vissa vanliga lakemedel och naturldkemedel
(johannesort) som kan orsaka allvarlig interaktion (véxelverkan).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, 4ven
receptfria sddana och naturlikemedel.

SUSTIVA kan interagera med andra likemedel. Det innebér att mdangden SUSTIVA eller annat
lakemedel i blodet kan paverkas. Detta kan innebira att lidkemedlens effekt minskas eller uteblir eller
att biverkningar kan bli vérre. I vissa fall behover ldkaren darfor andra doseringen eller méta
lakemedelshalten i blodet. Det édr viktigt att tala om for likaren om du tar nagot av foljande:

° Andra likemedel mot HIV-infektion:

- proteashdmmare: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirforstarkt
atazanavir, sanquinavir eller fosamprenavir/saquinavir. Din ldkare kan dverviga att ge dig
ett annat ladkemedel eller att dndra dosen for proteashimmaren

- maravirok

- ett kombinationslikemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin och tefonovir, som
kallas ATRIPLA. SUSTIVA bor inte tas tillsammans med ATRIPLA eftersom det
innehaller efavirenz, den aktiva substansen 1 SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av bakterieinfektioner, vilket inkluderar tuberkulos
och AIDS-relaterad MAC (mycobacterium avium complex)-infektion: klaritromycin, rifabutin,
rifampicin. Din lékare kan dvervéga att &ndra dosen eller ge dig ett annat antibiotikum. Din
lakare kan dven 0ka dosen for SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av svampinfektioner:

- vorikonazol. SUSTIVA kan minska méngden vorikonazol i ditt blod och vorikonazol kan
oka méngden SUSTIVA i blodet. Om du tar dessa tva likemedel samtidigt maste dosen
vorikonazol dkas och dosen efavirenz minskas. Du méaste radfrdga din lékare forst.

- itrakonazol. SUSTIVA kan minska méngden itrakonazol i ditt blod.

- posakonazol. SUSTIVA kan minska mingden posakonazol i ditt blod.

. Likemedel for behandling av kramper/krampanfall (antikonvulsiva): karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. SUSTIVA kan minska eller 6ka miangden antikonvulsivt lakemedel i ditt
blod. Karbamazepin kan minska effekten av SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig ett annat
antikonvulsivt lakemedel.

. Likemedel som anvinds for att sinka blodfetterna (sk statiner): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA kan minska méngden statiner i ditt blod. Din 1dkare kommer att

kontrollera dina kolesterolvirden och kan 6vervéga att vid behov édndra dosen statin.

. Metadon (ctt likemedel som anvénds for behandling av opiatberoende): ldkaren kan behova
dndra doseringen av metadon.

o Sertralin (ett likemedel for behandling av depression): likaren kan behdva éndra doseringen av
sertralin.
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o Diltiazem eller liknande likemedel (sk kalcium-blockerare): nir du paborjar SUSTIVA-
behandling kan din ldkare behdva dndra dosen av kalcium-blockeraren.

. Likemedel som himmar immunforsvaret, som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus
(lakemedel som forebygger avstdtning av organ efter transplantation): nér du paborjar eller
avslutar behandling med SUSTIVA kommer ldkaren att f6lja plasmanivéerna av det
immunforsvarshimmande lakemedlet och kan behdva dndra dosen av det.

. Hormonella preventivmedel, sisom p-piller, p-spruta (t.ex Depo-Provera) eller p-stav
(t.ex Implanon): du méste ocksé anvinda ett tillforlitligt barridrpreventivmedel (se Graviditet
och amning). SUSTIVA kan forsdmra effekten av de hormonella preventivmedlen. Graviditeter
har intraffat hos kvinnor som behandlats med SUSTIVA nér de anvint p-stav. Det har dock inte
kunnat faststéllas att behandlingen med SUSTIVA orsakade uteblivet skydd av preventivmedlet.

. Warfarin (ett 1akemedel som anvénds for att minska blodets levringsformaga): ldkaren kan
behova dndra doseringen av warfarin.

Graviditet och amning

Kvinnor bor inte bli gravida under pagaende behandling med SUSTIVA och under 12 veckor
dérefter. Din ldkare kan begéra att du gor ett graviditetstest for att vara séker pé att du inte &r gravid
innan behandling med SUSTIV A pabdrjas.

Om du riskerar att bli gravid under tiden du far SUSTIVA, behover du anvéinda ett tillforlitligt
barridrpreventivmedel (till exempel kondom) tillsammans med andra preventivmetoder sdsom tabletter
(p-piller) eller andra hormonella preventivmedel (till exempel p-stav, p-spruta). Efavirenz kan finnas
kvar i ditt blod en tid efter avslutad behandling. Darfor bor du fortséitta anvdnda preventivmedel,
sdsom beskrivits ovan, under 12 veckor efter sista dosen SUSTIVA.

Tala genast om for likaren om du édr gravid eller planerar att bli gravid. Om du &r gravid ska du
ta SUSTIVA bara om du och lékaren beslutar att ett klart behov foreligger. Radfraga din lidkare eller
apotekspersonal innan du tar nigot ladkemedel.

Allvarliga fosterskador har setts hos ofédda djur och hos spadbarn till kvinnor som fétt behandling
med efavirenz under graviditet. Om du har tagit SUSTIVA under din graviditet kan din ldkare behdva
ta regelbundna blodprover och andra diagnostiska tester for att f6lja utvecklingen hos ditt barn.

Du ska inte amma ditt barn om du tar SUSTIVA.

Korforméga och anvindning av maskiner

SUSTIVA kan orsaka yrsel, nedsatt koncentrationsforméiga och déasighet. Om du péverkas ska du
undvika bilkdrning och anvéndning av maskiner.

3.  HUR DU ANVANDER SUSTIVA

Anvind alltid SUSTIVA enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

. SUSTIVA 16sning kan tas med eller utan foda.

o Dosen for dr 24 ml en gang dagligen.
K a1 SUSTIVA Hésning (30 mg/mb
kg Dos-(mh)
Barp3-—<S5-4r Muxna-och-barn-frin
5 4roel o
13—=15 12 9
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15—=20 13 10
20—25 15 12
25—=3235 17 15
32.5—49 - 17

=40 - 24

Om du samtidigt tar vissa andra ldkemedel kan dosen fér SUSTIVA behdva dkas eller minskas (se
Anvindning av andra ldkemedel).

Dosen av SUSTIVA 16sning i mg &r inte densamma som for SUSTIV A hérda kapslar eller
filmdragerade tabletter. Din ldkare talar om for dig vilken dos du ska ta.

SUSTIV A méste tas varje dag.

SUSTIVA ska aldrig anvéndas ensamt for behandling av HIV. SUSTIVA maste alltid tas i

kombination med andra ldkemedel mot HIV.

Dosen av SUSTIVA losning ska métas upp med hjilp av den munspruta
som finns medskickad i kartongen.

For att anvindas forsta gangen méaste adaptern passas in pa
flaskhalsen. For att gora detta, 6ppna det barnsékra locket och
folieforseglingen. Flaskadaptern, som redan sitter fast pa spetsen av
sprutan, kan sedan passas in i flaskhalsen och stadigt tryckas ner.

Ta bort sprutan fran adaptern. Adaptern ska nu sitta stadigt pa halsen
sd att locket kan sdttas pa igen utan att den behover tas bort.

Med flaskan stdende uppritt, passa in toppen pé sprutan i
flaskadaptern.

Vind flaskan upp och ner med sprutan fortfarande kvar pé plats. Hall
stadigt fast flaskan och sprutan med en hand och dra med den andra
handen sprutkolven bakét till lite mer an mérket for den dos som
behovs. Om luftbubblor syns i sprutan, fortsétt att halla flaskan upp
och ner och tryck langsamt in kolven och dra den tillbaka igen.
Upprepa tills det inte finns nagra bubblor i sprutan.
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o For att noggrant méta upp dosen, hall kvar flaskan upp och ner och
tryck langsamt in kolven tills framkanten av den svarta ringen (kanten
ndrmast sprutans spets) dr jimsmed doseringsstrecket. Vand upp
flaskan uppritt och ta bort sprutan. Torka av adaptern och skruva
noggrant pa locket.

. Innan dosen av 16sningen ges se till att patienten sitter eller star
uppritt. FOr in spetsen pa sprutan en liten bit i munnen riktad mot
kinden. Tryck l&ngsamt in kolven sé att medicinen hinner sviljas. Att
snabbt spruta in 16sningen i munnen kan orsaka kvavning.

Efter anvindning, bl6tldgg sprutan i varmt diskvatten minst en minut .Fyll sprutan helt med det varma
diskvattnet och tom den helt. Upprepa minst tre ganger. Ta bort kolvskaftet fran sprutcylindern och
skolj bdda delarna noggrant i rinnande varmt vatten. Om delar av sprutan inte ir rena, upprepa
rengoringsinstruktionen. Lat delarna torka helt innan de sétts ihop igen. Lagg inte sprutan i en
diskmaskin.

Anvindning for barn

. Dosen for barn som véger 40 kg eller mer ar 24 ml en gang dagligen.

. Dosen for barn som véger mindre &n 40 kg berdknas efter kroppsvikt och tas en gang dagligen
enligt nedanstdende tabell:

Kroppsvikt SUSTIVA oral losning (30 mg/ml)
kg Dos (ml)
Barn 3 -<5ar Barn fran
5 ar och uppat

13 <15 12 9
15 -<20 13 10
20 -<25 15 12
25-<32,5 17 15
32,5 -<40 - 17
> 40 - 24

Om du har tagit for stor méingd av SUSTIVA
Om du har tagit for mycket SUSTIVA, kontakta din ldkare eller ndrmsta akutmottagning for att fa rad.
Ha med dig ldkemedelsforpackningen sé du kan redogdra for vad du tagit.

Om du har glomt att ta SUSTIVA

Forsok att inte glomma négon dos. Om du glommer ta en dos, ta nésta dos sé snart som mojligt, men
ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du behdver hjdlp med att planera nér det ér
bist att ta din medicin, fraga din likare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta SUSTIVA

Nir din SUSTIVA lésning borjar ta slut, ska du se till att fa mer fran din lakare eller
apotekspersonal. Detta dr mycket viktigt eftersom virusméngden kan borja 6ka s snart man slutar ta
medicinen, dven om det bara géller en kort tid. Viruset kan da bli svarare att behandla.
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Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan SUSTIV A orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.
Vid behandling av HIV-infektion ar det inte alltid mojligt att sdga om vissa av de oonskade effekterna
orsakats av SUSTIVA, av andra ldkemedel du tar samtidigt eller av sjdlva HIV-sjukdomen.

De mest pafallande biverkningarna som rapporterats for SUSTIVA i kombination med andra
lakemedel mot HIV ar hudutslag och symtom fran centrala nervsystemet.

Kontakta alltid din ldkare om du fér utslag, eftersom en del utslag kan bli svara. I de flesta fall
forsvinner hudutslagen utan att man behdver dndra behandlingen med SUSTIVA. Utslag ér vanligare
hos barn dn hos vuxna som behandlas med SUSTIVA.

Symtomen fran centrala nervsystemet brukar upptrada i borjan av behandlingen, men minskar
vanligen under de forsta veckorna. I en studie upptradde ofta symtom fran centrala nervsystemet under
de forsta 1 — 3 timmarna efter en dos. Om du &r paverkad av symtomen, kan din ldkare foresla att du
tar SUSTIVA vid singgéendet. Vissa patienter kan f4 allvarligare symtom som péverkar humoret eller
formagan att tinka klart. Négra patienter har begatt sjadlvmord. Problemen har en tendens att oftare
intrdffa hos dem som tidigare har eller haft psykiska sjukdomar. Tala alltid om for din ldkare
omedelbart om du far dessa symtom eller andra biverkningar nér du tar SUSTIVA.

Diarré forekom hos barn som fick SUSTIVA oral 16sning och nelfinavir i kombination med andra
antiretrovirala mediciner.

Biverkningsfrekvenserna som anges nedan definieras enligt foljande:

Mycket vanliga: paverkar fler &n 1 anvéndare av 10

Vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvindare av 100
Mindre vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 1 000
Séllsynta: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 10 000

Beritta for din liikare om du upplever nigra av foljande biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar
- hudutslag

Vanliga biverkningar
-onormala drommar, koncentrationssvarigheter, yrsel, huvudvark, somnsvarigheter, dasighet
koordinations- eller balanssvarigheter

- magsmarta, diarré, illamaende, krakningar

- klada

- trotthet

- kénsla av oro och nedstimdhet

Mindre vanliga biverkningar

- nervositet, glomska, forvirring, krampanfall, konstiga tankar

- dimsyn

- kénsla av snurrighet eller fallfardig (svindel)

- buksmartor orsakade av inflammation i bukspottkorteln

- allergisk reaktion (6verkénslighet) som kan orsaka allvarliga hudreaktioner (erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom)

- gulfirgad hud eller 6gon, klada eller buksmértor orsakade av leverinflammation

- brostforstoring hos méin
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- argsint upptradande, humorsviangningar, ser och hor inbillade saker (hallucinationer), mani
(mentaltillstand kénnetecknade av hyperaktivitet, upprymdhet eller irritabilitet), paranoia,
sjalvmordstankar

- visslande, ringande eller annat bestaende ljud i 6ronen

- darrningar (skakning)

- blodvallning

Sillsynta biverkningar

- kliande utslag orsakade av en reaktion pa solljus

- leversvikt, som i vissa fall lett till dod eller levertransplantation, har intréffat med efavirenz.
De flesta fall intrdffade hos patienter som tidigare haft leversjukdom, men ett fital rapporter har
innefattat patienter utan nagon leversjukdom

Antiretroviral kombinationsbehandling kan férdndra din kroppsform pa genom att dndra
fettfordelningen. Du kanbli av med fett fran ben, armar och ansikte, och fa dkad fettmingd pa buken
(magen) och andra inre organ, fa storre brost eller fettansamling i nacken (buffelpuckel). Orsaken och
langtidseffekterna av dessa tillstdnd &r dnnu inte kdnda. Din ldkare undersdker dig med avseende pa
sddana fordndringar.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka 6kad méngd mjolksyra och socker i blodet,

okad fettméngd i blodet (hyperlipidemi) samt insulinresistens. . Din ldkare undersoker dig med
avseende pé sddana fordndringar.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker niagra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta likare eller apotekspersonal.

5.  HURSUSTIVA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgadngsdatum som anges pé flaskan och pa kartongen efter Utg. dat. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Flaskan med SUSTIVA oral 16sning bor anvindas inom en ménad efter det att den har 6ppnats forsta
gangen.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med likemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehaillsdeklaration

o Varje ml av SUSTIVA oral [6sning innehaller 30 mg av den aktiva substansen efavirenz.

o Ovriga innehéllsimnen 4r: mediumlénga triglycerider, bensoesyra (E210) och

jordgubb/mintsmakdmne.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SUSTIVA 30 mg/ml oral 16sning levereras i flaskor om 180 ml.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkannande for forséljning

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

Tillverkare

Bristol-Myers Squibb

Champ "Lachaud", La Goualle
F- 19250 Meymac

Frankrike

Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Free Zone, Shannon Industrial Estate, Co. Clare

Irland

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet

for forséljning.

Belgique/Belgié/Belgien
Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge/Belgisch bijhuis

Teél/Tel: +32 (0) 800 38693
MSDBelgium_info@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Ilapn u [loym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3740
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl.

Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

Merck Sharp & Dohme
TIf: +45 43 28 77 66
dkmail@merck.com

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & C0. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6139 750
msdeesti@merck.com
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Luxembourg/Luxemburg
Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 800 38693
MSDBelgium_info@merck.com

Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: +31 (0) 23 5153153
msdbvnl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme GesmbH.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com



EAlLada

BIANEE A.E

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr.

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +353 (1 800) 749 749

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
ISmail@merck.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: +357 22866700
cyprus_info@merck.com
info_cyprus@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.
Tel: +371 7364 224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Denna bipacksedel godkéindes senast den

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 57 00
informacao_doente@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida:

http://www.ema.europa.eu



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

SUSTIVA 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

] Spara denna information, du kan behova lidsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare ellerapotekspersonal.

= Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

. Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i

denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad SUSTIVA éar och vad det anvénds for
Innan du anvinder SUSTIVA

Hur du anviander SUSTIVA

Eventuella biverkningar

FHur SUSTIVA ska forvaras

Ovriga upplysningar

AR

1.  VAD SUSTIVA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

SUSTIVA tillhor en grupp likemedel som kallas icke-nukleosida omvént transkriptashimmare
(NNRTI). Det 4r ett antiretroviralt likemedel mot humant immunbristvirus (HI'V)-infektion som
verkar genom att minska virusméngden i blodet.

Din lékare har forskrivit SUSTIVA till dig eftersom du har en HIV-infektion. Om man tar SUSTIVA i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel, minskar virusmangden i blodet.

2. INNAN DU ANVANDER SUSTIVA

Anvind inte SUSTIVA

. om du ér allergisk (6verkinslig) mot efavirenz eller mot nagot av 6vriga innehallsdmnen i
SUSTIVA som anges i slutet av denna bipacksedel. Kontakta din ldkare eller apotekspersonal
for radgivning.

. om du har en svér leversjukdom.

o om du samtidigt anvinder nigot av foljande likemedel:

- astemizol eller terfenadin (for behandling av allergiska symtom)

- bepridil (for behandling av hjartsjukdom)

- cisaprid (for behandling av halsbrinna)

- ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och
metylergonovin) (for behandling av migrdn och klusterhuvudvirk)

- midazolam eller triazolam (fér sdmnsvarigheter)

- pimozid (for behandling av vissa psykiska besvar)

- johannesort (Hypericum perforatum) (ett naturlikemedel mot depression och oro)

Om du tar nagot av dessa likemedel, meddela din léikare snarast. Om dessa likemedel tas
tillsammans med SUSTIVA kan de ge allvarliga och/eller livshotande biverkningar eller minska eller
ta bort effekten av SUSTIVA.

Var sirskilt forsiktig med SUSTIVA
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SUSTIVA ska tas tillsammans med andra liikemedel som ir verksamma mot HIV-virus.
Om du far SUSTIVA for att din nuvarande behandling inte har férhindrat virusforékningen,
maste du samtidigt fa ett annat lakemedel som du inte tagit tidigare.

Du kan fortfarande smitta med HIV nir du tar detta ldkemedel, det dr darfor viktigt att du &r
forsiktig for att undvika att smitta andra méinniskor via sexuell kontakt eller blodtransfusion.
Detta lakemedel &r inte ndgot botemedel mot HIV-infektion och du kan fortsitta utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som ar forknippade med HIV.

Du ska fortsitta att vara under ldkarobservation under tiden du tar SUSTIVA.

Tala om for din likare:

- om du tidigare haft en psykisk sjukdom, som depression, eller missbruk av alkohol
eller droger. Beritta omedelbart for din ldkare om du kénner dig deprimerad, har
sjalvmordstankar eller underliga tankar (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

- om du tidigare haft kramper (krampanfall eller -attacker) eller om du behandlas med
krampforebyggande behandling som karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar
nagot av dessa lakemedel kan din ldkare behdva kontrollera 1dkemedelshalten i blodet for
att kontrollera att den inte paverkas da du tar SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig
ett annat krampforebyggande ldkemedel.

- om du tidigare haft nigon leversjukdom, giller dven kronisk hepatit i aktivt skede.
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med en kombination av
antiretroviralt medel 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Din ldkare kan ta blodprover for kontroll av leverfunktionen. eller for
att dndra din behandling till annat likemedel. Om du har en svar leversjukdom ska du
inte ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Anvand inte SUSTIVA).

Nér du borjat ta SUSTIVA, var uppmiirksam pa foljande:

- tecken pa yrsel, somnsvarigheter, diasighet, koncentrationsstorningar eller onormala
drommar. Dessa biverkningar kan upptrdda under forsta eller andra behandlingsdagen
och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2-4 veckorna.

- tecken pa hudutslag. Om du ser tecken pé svara hudutslag med blasor eller feber ska du
sluta ta SUSTIVA och snarast informera din ldkare. Om du fatt hudutslag med ett annat
lakemedel i gruppen NNRTI, kan det finnas storre risk att du far hudutslag med
SUSTIVA.

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

- andringar i kroppsfett. Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intraffa
hos patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling. Tala om for din ldkare om
du upptécker ndgon fordndring av ditt kroppsfett.

- benvivnadsbesvir. Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan
utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor beroende pa forlorad
blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar:
langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvindning av kortikosteroider,
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alkoholkonsumtion, svéir nedséttning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex.
Tecken pa osteonekros ar stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och axlar) och
svarighet att rora sig. Tala om for din likare om du upplever nagra av dessa symtom.

Anvandning hos barn
SUSTIVA filmdragerade tabletter &r inte ldmpliga for barn som viger mindre &n 40 kg.

Anvindning av andra likemedel:

Du far inte ta SUSTIVA tillsammans med vissa liikemedel. Dessa finns angivna i borjan av avsnitt
2, under Anvand inte SUSTIVA. Detta giller for vissa vanliga lakemedel och naturldkemedel
(johannesort) som kan orsaka allvarlig interaktion (véxelverkan).

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, 4ven
receptfria sddana och naturlikemedel.

SUSTIVA kan interagera med andra likemedel. Det innebér att mdangden SUSTIVA eller annat
lakemedel i blodet kan paverkas. Detta kan innebira att lidkemedlens effekt minskas eller uteblir eller
att biverkningar kan bli vérre. I vissa fall behover ldkaren darfor andra doseringen eller méta
lakemedelshalten i blodet. Det édr viktigt att tala om for likaren om du tar nagot av foljande:

° Andra likemedel mot HIV-infektion:

- proteashdmmare: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirforstarkt
atazanavir, sanquinavir eller fosamprenavir/saquinavir. Din ldkare kan dverviga att ge dig
ett annat ladkemedel eller att dndra dosen for proteashimmaren

- maravirok

- ett kombinationslikemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin och tefonovir, som
kallas ATRIPLA. SUSTIVA bor inte tas tillsammans med ATRIPLA eftersom det
innehaller efavirenz, den aktiva substansen 1 SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av bakterieinfektioner, vilket inkluderar tuberkulos
och AIDS-relaterad MAC (mycobacterium avium complex)-infektion: klaritromycin, rifabutin,
rifampicin. Din lékare kan dvervéga att &ndra dosen eller ge dig ett annat antibiotikum. Din
lakare kan dven 0ka dosen for SUSTIVA.

. Likemedel som anviinds for behandling av svampinfektioner:

- vorikonazol. SUSTIVA kan minska méngden vorikonazol i ditt blod och vorikonazol kan
oka méngden SUSTIVA i blodet. Om du tar dessa tva likemedel samtidigt maste dosen
vorikonazol dkas och dosen efavirenz minskas. Du méaste radfrdga din lékare forst.

- itrakonazol. SUSTIVA kan minska méngden itrakonazol i ditt blod.

- posakonazol. SUSTIVA kan minska mingden posakonazol i ditt blod.

. Likemedel for behandling av kramper/krampanfall (antikonvulsiva): karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. SUSTIVA kan minska eller 6ka mingden antikonvulsivt lakemedel i ditt
blod. Karbamazepin kan minska effekten av SUSTIVA. Din lékare kan vélja att ge dig ett annat
antikonvulsivt lakemedel.

. Likemedel som anviinds for att sinka blodfetterna (sk statiner): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA kan minska méngden statiner i ditt blod. Din 1dkare kommer att

kontrollera dina kolesterolviarden och kan 6vervéga att vid behov dndra dosen statin.

. Metadon (ctt likemedel som anvénds for behandling av opiatberoende): ldkaren kan behova
dndra doseringen av metadon.

o Sertralin (ett likemedel for behandling av depression): likaren kan behdva éndra doseringen av
sertralin.
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o Diltiazem eller liknande likemedel (sk kalcium-blockerare): nir du paborjar SUSTIVA-
behandling kan din ldkare behdva dndra dosen av kalcium-blockeraren.

. Likemedel som himmar immunforsvaret, som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus
(lakemedel som forebygger avstdtning av organ efter transplantation): nér du paborjar eller
avslutar behandling med SUSTIVA kommer ldkaren att f6lja plasmanivéerna av det
immunforsvarshimmande lakemedlet och kan behdva dndra dosen av det.

. Hormonella preventivmedel, sisom p-piller, p-spruta (t.ex Depo-Provera) eller p-stav
(t.ex Implanon): du méste ocksé anvinda ett tillforlitligt barridrpreventivmedel (se Graviditet
och amning). SUSTIVA kan forsdmra effekten av de hormonella preventivmedlen. Graviditeter
har intraffat hos kvinnor som behandlats med SUSTIVA nér de anvint p-stav. Det har dock inte
kunnat faststéllas att behandlingen med SUSTIVA orsakade uteblivet skydd av preventivmedlet.

. Warfarin (ett 1akemedel som anvénds for att minska blodets levringsformaga): ldkaren kan
behova dndra doseringen av warfarin.

Intag av SUSTIVA med mat och dryck
Intag av SUSTIVA pé fastande mage kan minska biverkningarna.

Graviditet och amning

Kvinnor bér inte bli gravida under pigidende behandling med SUSTIVA och under 12 veckor
dérefter. Din ldkare kan begéra att du gor ett graviditetstest for att vara sdker pa att du inte ar gravid
innan behandling med SUSTIV A péborjas.

Om du riskerar att bli gravid under tiden du far SUSTIVA, behover du anvéinda ett tillforlitligt
barridrpreventivimedel (till exempel kondom) tillsammans med andra preventivmetoder sdsom tabletter
(p-piller) eller andra hormonella preventivmedel (till exempel p-stav, p-spruta). Efavirenz kan finnas
kvar i ditt blod en tid efter avslutad behandling. Darfor bor du fortséitta anvdnda preventivmedel,
sdsom beskrivits ovan, under 12 veckor efter sista dosen SUSTIVA.

Tala genast om for likaren om du ér gravid eller planerar att bli gravid. Om du &r gravid ska du
ta SUSTIVA bara om du och ldkaren beslutar att ett klart behov foreligger. Rédfraga din ldkare eller
apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Allvarliga fosterskador har setts hos ofédda djur och hos spadbarn till kvinnor som fétt behandling
med efavirenz under graviditet. Om du har tagit SUSTIVA under din graviditet kan din ldkare behova
ta regelbundna blodprover och andra diagnostiska tester for att f6lja utvecklingen hos ditt barn.

Du ska inte amma ditt barn om du tar SUSTIVA.

Korforméga och anvindning av maskiner

SUSTIVA kan orsaka yrsel, nedsatt koncentrationsforméaga och dasighet. Om du péaverkas ska du

undvika bilkérning och anvidndning av maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i SUSTIVA
Detta likemedel innehéller 250 mg laktos i varje 600 mg daglig dos.

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. Individer med
dessa tillstdnd kan ta SUSTIVA oral 16sning, som inte innehaller laktos.

3. HUR DU ANVANDER SUSTIVA

Anvénd alltid SUSTIVA enligt ldkarens anvisningar. Tabletten bor sviljas hel med vatten. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du dr oséker. Din lékare talar om for dig vilken dos du ska ta.
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o SUSTIVA tas via munnen. SUSTIVA rekommenderas att intas pé fastande mage, foretradesvis
vid sdnggaendet. Detta kan minska besvéren av vissa biverkningar (som t ex yrsel och désighet).
Med fastande mage menas vanligtvis 1 timme fore eller 2 timmar efter en maltid.

o Dosen for vuxna dr 600 mg en gang dagligen.

o Om du samtidigt tar vissa andra liakemedel kan dosen for SUSTIVA behdva okas eller minskas
(se Anvindning av andra likemedel).

o SUSTIV A méste tas varje dag.

o SUSTIVA ska aldrig anvéndas ensamt for behandling av HIV. SUSTIVA maste alltid tas i
kombination med andra ldkemedel mot HIV.

Anvindning hos barn
. Dosen for barn som véger 40 kg eller mer 4r 600 mg en gang dagligen.

Om du har tagit for stor mingd av SUSTIVA
Om du har tagit for mycket SUSTIVA, kontakta din lidkare eller ndrmsta akutmottagning for att fa rad.
Ha med dig ldkemedelsforpackningen sé du kan redogdra for vad du tagit.

Om du har glomt att ta SUSTIVA

Forsok att inte glomma nagon dos. Om du glommer ta en dos, ta nésta dos sa snart som mojligt, men
ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du behover hjélp med att planera nér det ar
bast att ta din medicin, fraga din ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta SUSTIVA

Nir dina SUSTIV A-tabletter borjar ta slut, ska du se till att fa fler fran dinldkar eller
apotekspersonal. Detta dr mycket viktigt eftersom virusméngden kan borja 6ka s snart man slutar ta
medicinen, dven om det bara géller en kort tid. Viruset kan da bli svérare att behandla.

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

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan SUSTIVA orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.
Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att sdga om vissa av de odnskade effekterna
orsakats av SUSTIVA, av andra ldkemedel du tar samtidigt eller av sjdlva HIV-sjukdomen.

De mest pafallande biverkningarna som rapporterats for SUSTIVA i kombination med andra
lakemedel mot HIV &r hudutslag och symtom fran centrala nervsystemet.

Kontakta alltid din ldkare om du far utslag, eftersom en del utslag kan bli svara. I de flesta fall
forsvinner hudutslagen utan att man behdver dndra behandlingen med SUSTIVA. Utslag ar vanligare
hos barn 4n hos vuxna som behandlas med SUSTIVA.

Symtomen fran centrala nervsystemet brukar upptréda i borjan av behandlingen, men minskar
vanligen under de forsta veckorna I en studie upptradde ofta symtom frén centrala nervsystemet under
de forsta 1 — 3 timmarna efter en dos.. Om du &r paverkad av symtomen, kan din lékare foresla att du
tar SUSTIV A vid sdnggéendet och pé fastande mage. Vissa patienter kan fa allvarligare symtom som
paverkar humoret eller formagan att tinka klart. Nagra patienter har begatt sjalvmord. Problemen har
en tendens att oftare intrdffa hos dem som tidigare haft psykiska sjukdomar. Tala alltid omedelbart om
for din ldkare om du far dessa symtom eller andra biverkningar nér du tar SUSTIVA.

Biverkningsfrekvenserna som anges nedan definieras enligt foljande:
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Mycket vanliga: paverkar fler 4n 1 anvidndare av 10

Vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 100
Mindre vanliga: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 1 000
Séllsynta: paverkar mellan 1 och 10 anvéndare av 10 000

Beriitta for din likare om du upplever nigra av féljande biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar
- hudutslag

Vanliga biverkningar

- onormala drommar, koncentrationssvarigheter, yrsel, huvudvérk, somnsvéarigheter, dasighet
koordinations- eller balanssvarigheter

- magsmarta, diarré, illamaende, kriakningar

- klada

- trotthet

- kénsla av oro och nedstimdhet

Mindre vanliga biverkningar

- nervositet, glomska , forvirring, krampanfall, konstiga tankar

- dimsyn

- kénsla av snurrighet eller fallfirdig (svindel)

- buksmartor orsakade av inflammation i bukspottkorteln

- allergisk reaktion (6verkénslighet) som kan orsaka allvarliga hudreaktioner (erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom)

- gulfirgad hud eller 6gon, klada eller buksmaértor orsakade av leverinflammation

- brostforstoring hos mén

- argsint upptrddande, humorsvéngningar, ser och hor inbillade saker (hallucinationer), mani
(mentaltillstaind kénnetecknade av hyperaktivitet, upprymdhet eller irritabilitet), paranoia,
sjalvmordstankar

- visslande, ringande eller annat bestdende ljud i 6ronen
- darrningar (skakning)
- blodvallning

Sillsynta biverkningar

- kliande utslag orsakade av en reaktion pa solljus

- leversvikt, som i vissa fall lett till dod eller levertransplantation, har intrdffat med efavirenz.
De flesta fall intrdffade hos patienter som tidigare haft leversjukdom, men ett fatal rapporter har
innefattat patienter utan nadgon leversjukdom

Antiretroviral kombinationsbehandling kan férdndra din kroppsform genom att dndra fettfordelningen.
Du kan bli av med fett frdn ben, armar och ansikte, och fa 6kad fettméngd pa buken (magen) och
andra inre organ, storre brosteller fettansamling i nacken (buffelpuckel). Orsaken och
langtidseffekterna av dessa tillstand &r dnnu inte kénda.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka 6kad méngd mjolksyra och socker i blodet,
okad fettméngd i blodet ( hyperlipidemi) samt insulinresistens. Din ldkare undersoker dig med

avseende pa sddana fordndringar.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker niagra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta likare eller apotekspersonal.

198



5. HUR SUSTIVA SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken eller blistret eller pa kartongen efter Utg. dat.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklaration

o Varje SUSTIVA filmdragerad tablett innehaller 600 mg av den aktiva substansen efavirenz.

. Ovriga innehallsimnen i tablettkirnan ér: kroskarmellosnatrium, mikrokristallin cellulosa,
natriumlaurilsulfat, hydroxipropylcellulosa, laktosmonohydrat och magnesiumstearat.

o Filmdrageringen innehéller: hypromellos (E464), titandioxid (E171), makrogol 400, gul
jarnoxid (E172) och karnaubavax.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

SUSTIVA 600 mg filmdragerade tabletter levereras i burkar med 30 tabletter.

SUSTIVA 600 mg filmdragerade tabletter levereras ocksa i forpackningar med 30 x 1 eller 90 (3 x
30 x 1) tabletter i perforerade endos aluminiumblister. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare:
Innehavare av godk&nnande for forsaljning

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

Tillverkare

Bristol-Myers Squibb

Champ "Lachaud", La Goualle
F- 19250 Meymac

Frankrike

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

For ytterligare upplysningar om detta likemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forséljning.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge/Belgisch bijhuis Succursale belge/Belgisch bijhuis
Tél/Tel: +32 (0) 800 38693
Tél/Tel: +32 (0) 800 38693 MSDBelgium_info@merck.com

Tél/Tel: +32(0) 237342 11
MSDBelgium_info@merck.com
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Bbbarapus

Mepxk Ilapn u [loym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3740
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

Merck Sharp & Dohme
TIf: +45 43 28 77 66
dkmail@merck.com

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & C0o. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6139 750
msdeesti@merck.com

E)\LGoa

BIANEE A.E

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@yvianex.gr.

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl.
Tél: +33 (0) 810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +353 (1 800) 749 749

island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
ISmail@merck.com

Ttalia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61
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Magyarorszag

MSD Magyarorszag Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800-9999000
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme GesmbH.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 57 00
informacao doente@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi



Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: +357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”.
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Lietuva

UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Denna bipacksedel godkéndes senast den

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 8 626 1400
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 (0800) 731 1736

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida:

http://www.ema.europa.eu
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