BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg efavirenz.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver filmovertrukken tablet indeholder 9,98 mg lactose (i form af monohydrat).

Alle hjalpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Gul, kapselformet, filmovertrukket tablet preeget med “"Teva” pa den ene side og ”7541” pa den anden.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Efavirenz er indiceret til antiviral kombinationsbehandling af humant immundefekt virus-1
(hiv-1)-1-inficerede voksne, unge og bgrn fra 3 ar og opefter.

Efavirenz er ikke tilstreekkeligt undersggt hos patienter med fremskreden hiv-sygdom, det vil sige
patienter med CD4 tal < 50 celler/mm?, eller efter svigtende effekt af proteaseheemmerregimer (PI).
Selvom der ikke er dokumenteret krydsresistens mellem efavirenz og Pl ere, er der i gjeblikket ikke
tilstreekkelige data med hensyn til effekten af efterfglgende brug af Pl baseret kombinationsbehandling
efter svigtende effekt af regimer, der inkluderer efavirenz.

For et resumé af kliniske og farmakodynamiske oplysninger se pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen bar initieres af laeeger med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Dosering

Efavirenz skal gives i kombination med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.5).

For at forbedre tolerabiliteten af bivirkninger fra nervesystemet anbefales dosering ved sengetid (se
pkt. 4.8).

Voksne og unge over 40 kg
Den anbefalede dosis af efavirenz i kombination med nukleosidanaloge reverse transkriptaseheemmere
(NRTIere) med eller uden en Pler (se pkt. 4.5) er 600 mg oralt 1 gang dagligt.

Efavirenz filmovertrukne tabletter er ikke egnede til bern, der vejer mindre end 40 kg. Andre
formuleringer findes til disse patienter.

Dosisjustering
Hvis efavirenz administreres sammen med voriconazol, skal vedligeholdelsesdosis af voriconazol gges
til 400 mg hver 12. time, og dosis af efavirenz skal reduceres med 50%, dvs. til 300 mg en gang



dagligt. Nar behandlingen med voriconazol er ophart, bar den initiale dosis af efavirenz genoptages
(se pkt. 4.5).

Hvis efavirenz administreres sammen med rifampicin til voksne, der vejer 50 kg eller derover, kan det
overvejes at gge dosis af efavirenz til 800 mg/dag (se pkt. 4.5).

Searlige populationer

Nyreinsufficiens

Efavirenz' farmakokinetik er ikke undersggt hos patienter med nyreinsufficiens; mindre end 1% af en
efavirenzdosis udskilles imidlertid uomdannet i urinen, sa indvirkningen af nyreinsufficiens pa
eliminationen af efavirenz ber veere minimal (se pkt. 4.4).

Leverinsufficiens

Patienter med mild leversygdom kan behandles med den normalt anbefalede dosis efavirenz.
Patienterne bgr monitoreres omhyggeligt for dosisrelaterede bivirkninger, ise&er symptomer fra
nervesystemet (se pkt. 4.3 og 4.4).

Administration

Det anbefales at tage efavirenz pa tom mave. Den ggede efavirenz-koncentration observeret efter
administration af efavirenz sammen med mad kan medfare en ggede frekvens af bivirkninger (se pkt.
4.4 og pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfagrt under pkt.
6.1.

Patienter med svar leverinsufficiens (Child Pugh klasse C) (se pkt. 5.2).

Samtidigt administration med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, primozid, bepridil
eller ergotalkaloider (fx ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og methylergonovin) da konkurrence
om CYP3A4 fra efavirenz kan resultere i haamning af metaboliseringen. Dette kan medfare risiko for
alvorlige og/eller livstruende bivirkninger [fx hjertearytmier, forleenget sedation eller
respirationsdepression] (se pkt. 4.5).

Elbasvir og grazoprevir ber ikke anvendes sammen med efavirenz pa grund af potentiel signifikant
fald i plasmakoncentrationerne af elbasvir og grazoprevir (se pkt. 4.5).

Naturleegemidler som indeholder Prikbladet perikum (Hypericum perforatum) ma ikke indtages
samtidigt med indtagelse af efavirenz pa grund af risiko for reduktion i plasmakoncentrationer samt
reduceret Klinisk effekt af efavirenz (se pkt. 4.5).

Patienter med:

- pludseligt dedsfald eller medfadt forleengelse af QTc-intervallet pa elektrokardiogrammer i
familien eller med alle andre kliniske tilstande, som vides at forleenge QTc-intervallet.

- symptomatisk hjertearytmi i anamnesen eller klinisk relevant bradykardi eller kongestivt
hjertesvigt ledsaget af nedsat venstre ventrikuler uddrivningsfraktion.

- alvorlig forstyrrelse af elektrolytbalancen, fx hypokalizmi eller hypomagnesizemi.

Patienter der tager leegemidler, som vides at forlenge QTc-intervallet (proarytmisk).

Disse lzegemidler omfatter:

- antiarytmika klasse 1A og Il

- neuroleptika, antidepressiva

- visse antibiotika inklusive legemidler fra falgende klasser: makrolider, fluoroquinoloner,
imidazol og triazol antimykotika



- visse non-sederende antihistaminer (terfenadin, astemizol)
- cisaprid

- flecainid

- visse malariamidler

- methadon.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Efavirenz ma ikke bruges som eneste leegemiddel til behandling af hiv eller som eneste legemiddel
fojes til et svigtende regime. Der forekommer hurtigt resistent virus, nar efavirenz administreres som
monoterapi. Ved valg af nyt antiretroviralt lezgemiddel til anvendelse i kombination med efavirenz
skal den potentielle, virale krydsresistens tages i betragtning (se pkt. 5.1).

Efavirenz og den faste kombinationstablet indeholdende efavirenz, emtricitabin og
tenofovirdisoproxil, bar ikke administreres samtidigt samtidigt medmindre det er ngdvendigt for
dosisjustering (fx ved samtidig behandling med rifampicin).

Samtidig administration af sofosbuvir/velpatasvir med efavirenz anbefales ikke (se pkt. 4.5).
Samtidig administration af velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir med efavirenz anbefales ikke (se
pkt. 4.5).

Samtidig administration af glecaprevir/pibrentasvir med efavirenz kan medfgre signikant fald i
plasmakoncentrationerne af glecaprevir og pibrentasvir og medfare nedsat terapeutisk effekt. Samtidig
administration af glecaprevir/pibrentasvir med efavirenz anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Samtidig anvendelse af Ginkgo biloba frarades (se pkt. 4.5).

Ved ordinering af medicin til brug sammen med efavirenz, bar leegen radfere sig med det pagaldende
produktresumé.

Hvis et eller flere antiretrovirale legemidler i et kombinationsregime afbrydes pa grund af mistanke
om intolerance, skal samtidig seponering af alle antiretrovirale leegemidler alvorligt overvejes. De
antiretrovirale leegemidler skal reintroduceres pa samme tid, efter symptomerne pa intolerance er
forsvundet. Intermitterende monoterapi og sekventiel reintroduktion af antiretrovirale leegemidler kan
ikke tilrades pa grund af forgget risiko for selektion af resistent virus.

Udslet

Der er rapporteret mildt til moderat udslet i kliniske undersggelser med efavirenz, og dette forsvinder
seedvanligvis ved fortsat behandling. Relevante antihistaminer og/eller kortikosteroider kan forbedre
tolerabiliteten og fremskynde udslattets forsvinden. Der er rapportert svaert udslet, ledsaget af
bleeredannelse, fugtig afskalning eller ulceration hos feerre end 1% af de patienter, der er behandlet
med efavirenz. Incidensen af erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var ca. 0,1%.
Efavirenz skal seponeres hos patienter, der udvikler sveert udslet ledsaget af bleeredannelse,
afskalning, mucosapavirkning eller feber. Hvis behandlingen med efavirenz seponeres, skal det ogsa
overvejes at afbryde behandlingen med andre antiretrovirale l&egemidler for at undga udvikling af
resistent virus (se pkt. 4.8). Erfaring med efavirenz er begreanset hos patienter, hvor behandling med
andre antiretrovirale lsegemidler fra NNRTI-klassen blev seponeret (se pkt. 4.8). Efavirenz ber ikke
gives til patienter, som har haft livstruende kutan reaktion (f.eks. Stevens-Johnsons syndrom), mens de
fik en anden NNRTI.

Psykiatriske symptomer

Der er indberettet psykiatriske bivirkninger hos patienter, der er behandlet med efavirenz. Patienter
med psykiatriske lidelser i anamnesen synes at have starre risiko for disse alvorlige psykiatriske
bivirkninger. Specielt var alvorlig depression mere hyppig hos patienter med depression i anamnesen.
Efter markedsfaring har der ligeledes veeret indberetninger vedrgrende sveer depression, selvmord,



vrangforestillinger, psykose-lignende opfarsel og katatoni. Patienterne bgr rades til straks at kontakte
deres leege, hvis de oplever symptomer sasom sveer depression, psykose eller selvmordstanker, med
henblik pa vurdering af, om symptomerne er relaterede til brugen af efavirenz, og hvis dette er
tilfeeldet, for at beslutte hvorvidt risici ved fortsat behandling overstiger fordelene (se pkt. 4.8).

Symptomer fra nervesystemet

Symptomer, der inkluderer, men ikke er begraensede til, svimmelhed, sgvnlgshed, sgvnighed, nedsat
koncentrationsevne og abnorme drgmme er hyppigt indberettede bivirkninger hos patienter i kliniske
undersggelser i behandling med efavirenz 600 mg dagligt (se pkt. 4.8). Symptomer fra nervesystemet
starter seedvanligvis inden for de farste 1 - 2 dage af behandlingen og svinder seedvanligvis efter de
farste 2 - 4 uger. Patienterne bgr informeres om, at disse almindelige bivirkninger sandsynligvis
bedres ved fortsat behandling, og at de ikke er indikatorer for, at der efterfalgende vil opsta nogle af
de mindre hyppige psykiatriske symptomer.

Kramper

Der er set krampeanfald hos voksne og padiatriske patienter i efavirenzbehandling, disse patienter
havde saedvanligvis krampeanfald i anamnesen. Patienter, som far krampestillende leegemidler, der
hovedsageligt metaboliseres i leveren, som f.eks. phenytoin, carbamazepin og phenobarbital, kan have
brug for periodisk monitorering af plasmaniveauer. | et legemiddel-interaktionsstudie sas lavere
carbamazepin plasmakoncentrationer, nar carbamazepin blev administreret sammen med efavirenz (se
pkt. 4.5). Der bgr udvises forsigtighed hos patienter med krampeanfald i anamnesen.

Levertilfelde

Nogle fa af de tilfeelde af leversvigt, der er indberettet efter markedsfering, forekom hos patienter uden
leversygdom i anamnesen eller andre paviselige risikofaktorer (se pkt. 4.8). Monitorering af
leverenzymerne bgr overvejes hos patienter uden hepatisk dysfunktion i anamnesen eller andre
risikofaktorer.

Forlenget QTc-interval

Der er set forleenget QTc-interval ved anvendelse af efavirenz (se pkt. 4.5 og 5.1).

Overvej alternativer til efavirenz, nar dette administreres sammen med et l&egemiddel med kendt risiko
for torsade de pointes, eller nar det administreres til patienter med hgj risiko for at fa torsade de
pointes.

Virkning af mad

Administration af efavirenz sammen med mad kan gge efavirenzeksponeringen (se pkt. 5.2) og kan
fare til gget bivirkningshyppighed (se pkt. 4.8). Det anbefales, at efavirenz tages pa tom mave, helst
ved sengetid.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forvarring af
symptomer. Typisk er sadanne reaktioner observeret inden for de farste fa uger eller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller
fokale mycobakterielle infektioner og pneumoni fremkaldt af pneumocystis jiroveci (tidligere kendt
som pneumocystis carinii). Alle inflammatoriske symptomer bgr vurderes, og behandling pabegyndes
efter behov. Autoimmune lidelser (sdésom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret
at forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vare
mange maneder efter initiering af behandling.



Vgt og metaboliske parametre

Kropsvagt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vare forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem veegtagning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv- og/eller hos
patienter som befinder sig i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler
(CART). Atiologien anses dog for at veere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider,
alkoholforbrug, svaer immunosuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever
gmme og smertende led, ledstivhed eller bevaegelsesbesvar bgr rades til at sgge leege.

Searlige populationer

Leversygdom

Efavirenz er kontraindiceret hos patienter med svear leverinsufficiens (se pkt. 4.3 og 5.2) og bgr ikke
gives til patienter med moderat leverinsufficiens, da data er utilstraekkelige til at afgagre, om
dosisjustering er ngdvendig. Pa grund af den omfattende cytokrom P450-medierede metabolisering af
efavirenz og den begransede kliniske erfaring hos patienter med kronisk leverlidelse, skal der udvises
forsigtighed ved administration af efavirenz til patienter med mild leverinsufficiens. Patienterne bar
monitoreres omhyggeligt med henblik pa dosisrelaterede bivirkninger, specielt symptomer fra
nervesystemet. Der bar med jeevne mellemrum udfgres laboratorieundersggelser med henblik pa
vurdering af deres leversygdom (se pkt. 4.2).

Sikkerhed og effekt hos patienter med underliggende signifikant leversygdom er ikke fastlagt.
Patienter med kronisk hepatitis B eller C, som far antiretroviral kombinationsbehandling, har gget
risiko for alvorlige og potentielt fatale leverbivirkninger. Patienter med eksisterende leverdysfunktion,
inkl. kronisk aktiv hepatitis har gget frekvens af leverfunktionsabnormaliteter under antiretroviral
kombinations-behandling og bar monitoreres i henhold til geldende praksis. Hvis der er tegn pa
forveerring af leversygdom eller persisterende forhgjelser af serumtransaminaser til mere end 5 gange
den gvre graense for normalomradet, skal fordelen ved fortsat behandling med efavirenz vurderes i
forhold til de ukendte risici ved signifikant levertoksicitet. Hos sddanne patienter ber det overvejes at
afbryde eler seponere behandlingen (se pkt. 4.8).

Hos patienter, der er behandlet med andre leegemidler, der seettes i forbindelse med levertoksicitet,
anbefales monitorering af leverenzymer. Ved samtidig antiviral behandling af Hepatitis B eller C,
henvises til det pagaeldende produktresumé for disse leegemidler.

Nyreinsufficiens

Farmakokinetikken af efavirenz er ikke undersggt hos patienter med nyreinsufficiens; mindre end 1%
af en efavirenzdosis udskilles imidlertid uomdannet i urinen, og indvirkningen af nyreinsufficiens pa
efavirenzeliminationen burde derfor veere minimal (se pkt. 4.2). Der er ingen erfaring med patienter
med sveer nyreinsufficiens, og der anbefales omhyggelig sikkerhedsmonitorering i denne population.

/Eldre patienter
Antallet af eldre patienter, der er vurderet i kliniske undersggelser, er ikke tilstraekkeligt til at afgare,
om de responderer anderledes end yngre patienter.

Padiatrisk population
Efavirenz Teva filmovertrukne tabletter er ikke egnet til bgrn under 3 ar, som vejer mindre end 40 kg.



Udslat er indberettet hos 59 ud af 182 bgrn (32%), der er blevet behandlet med efavirenz; udslettet
var alvorligt hos seks patienter. Profylakse med passende antihistaminer forud for behandling med
efavirenz til bgrn kan overvejes.

Hjeelpestoffer
Lactose

Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactose malabsorption.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Efavirenz inducerer CYP3A4, CYP2B6 og UGT1AL1 in vivo. Substrater for disse enzymer opnar
muligvis lavere plasmakoncentrationer, nar de administreres sammen med efavirenz. In vitro ha&ammer
efavirenz ogsa CYP3A4. Teoretisk kan efavirenz derfor i begyndelsen gge eksponeringen for
CYP3Ad4-substrater, og forsigtighed er pakraevet ved samtidig administration af CYP3A4-substrater
med et snavert terapeutisk indeks (se pkt. 4.3). Efavirenz kan inducere CYP2C19 og CYP2C9. Der er
dog ogsa blevet observeret hemning in vitro, og nettoeffekten ved samtidig administration af
substrater for disse enzymer er ikke Klarlagt (se pkt. 5.2).

Efavirenzeksponeringen kan veere gget, nar det gives sammen med leegemidler (f.eks. ritonavir) eller
fade (f.eks. grapefrugtjuice), som haeemmer CYP3A4- eller CYP2B6-aktivitet. Leegemiddelstoffer eller
naturleegemidler (f.eks. Ginkgo biloba og perikon, der inducerer disse enzymer, kan medfgre nedsat
plasmakoncentration af efavirenz. Samtidig brug af perikon er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Samtidig
brug af Ginkgo biloba frarades (se pkt. 4.4).

QT-forlengende leegemidler

Efavirenz er kontraindiceret ved samtidig anvendelse af leegemidler (der kan medfare forleenget QTc-
interval og torsade de pointes) sdsom: antiarytmika klasse IA og I11, neuroleptika og antidepressiva,
visse antibiotika inklusive leegemidler fra falgende klasser: makrolider, fluoroquinoloner, imidazol og
triazol antimykotika, visse non-sederende antihistaminer (terfenadin, astemizol), cisaprid, flecainid,
visse malariamidler og methadon (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population

Interaktionsundersggelser er kun udfert hos voksne.

Kontraindikationer ved samtidig brug

Efavirenz ma ikke administreres sammen med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam,
pimozid, bepridil eller ergotalkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og
methylergonovin), da haeamning af disses metabolisme kan fore til alvorlige livstruende handelser (se
pkt. 4.3).

Elbasvir/grazoprevir
Samtidig administration af efavirenz med elbasvir/grazoprevir er kontraindiceret, da det kan medfare

tab af virologisk respons pa elbasvir/grazoprevir. Dette tab skyldes signifikante fald i
plasmakoncentrationerne af elbasvir og grazoprevir forarsaget af induktion af CYP3A4. (se pkt. 4.3).



Perikon (Hypericum perforatum)

Samtidig administration af efavirenz og perikon eller naturleegemidler, der indeholder perikon, er
kontraindiceret. Plasmakoncentrationen af efavirenz kan reduceres ved samtidig anvendelse af
perikon. Dette skyldes perikons induktion af leegemiddelmetaboliserende enzymer og/eller
transportproteiner. Hvis patienten allerede tager perikon, skal dette seponeres og de virale niveauer og
evt. efavirenzkoncentrationen kontrolleres. Koncentrationen af efavirenz kan stige, nar perikon
seponeres, og det kan vare ngdvendigt at justere dosis. Perikons induktionsevne kan vare ved i mindst
2 uger efter seponering af behandlingen (se pkt. 4.3).

Andre interaktioner

Interaktion mellem efavirenz og proteaseh&mmere, andre antiretrovirale leegemidler end
proteaseheemmere og andre ikke-antiretrovirale leegemidler ses i tabel 2 nedenfor (stigning vises som
"1 fald som "|", ingen @&ndring som "«<>" og én gang hver 8. eller 12. time som "q8h" eller "q12h").
Hvis muligt vises 90% eller 95% konfidensinterval i parentes. Undersggelserne er udfert hos raske
forsggspersoner, hvis ikke andet er angivet.

Tabel 1: Interaktion mellem efavirenz og andre leegemidler hos voksne

Leegemidler i henhold til Indvirkning pa Anbefaling vedrgrende
terapeutisk omrade legemiddelkoncentrationen, samtidig administration med
(dosis) gennemsnitlig e&ndring (%) i efavirenz

AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

ANTI-INFEKTIVA

Laegemidler mod hiv

Proteaseheemmere (Pler)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz | Atazanavir (pm): Samtidig administration af
(400 mg én gang dagligt/100 AUC: «* (] 9til 1 10) efavirenz og
mg én gang dagligt/600 mg én | Cmax: T 17%* (1 8 til 1 27) atazanavir/ritonavir anbefales
gang dagligt, alle administreret | Cmin: | 42%* (] 31 til | 51) ikke. Hvis samtidig
sammen med mad) administration af atazanavir og
et NNRTI er ngdvendig, bar
Atazanavir/ritonavir/efavirenz | Atazanavir (pm): det overvejes at gge dosis for
(400 mg én gang dagligt/200 AUC: «*/** (| 10 til 1 26) bade atazanavir og ritonavir til
mg én gang dagligt/600 mg én | Cmax: <>*/** (| 5til 1 26) henholdsvis 400 mg og 200
gang dagligt, alle administreret | Cmin: T 12%*/** (| 16 til 1 49) mg sammen med efavirenz
sammen med mad) (CYP3A4 induction) med teet klinisk monitorering.

* Ved sammenligning med
atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg én gang dagligt om aftenen
uden efavirenz. Dette fald i
atazanavirs Cmin kan have negativ
indflydelse pa effekten af
atazanavir.

** Baseret pa historisk
sammenligning.

Darunavir/ritonavir/efavirenz | Darunavir: Efavirenz i kombination med
(300 mg to gange dagligt*/100 | AUC: | 13% darunavir/ritonavir

mg to gange dagligt/600 mg én | Cpin: | 31% 800/100 mg én gang dagligt
gang dagligt) Crax: ¥ 15% kan resultere i suboptimal
*lavere end anbefalede doser. | (CYP3A4-induktion) darunavir Cmin. Hvis efavirenz
Tilsvarende resultater Efavirenz: skal bruges i kombination med
forventes ved de anbefalede AUC: 1 21% darunavir/ritonavir, bar

doser. Cnmin: 1 17% darunavir/ritonavir-regime pa

600/100 mg to gange dagligt




Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

Crmax: T 15%
(CYP3A4-hzmning)

anvendes. Denne kombination
bar anvendes med
forsigtighed.

Se 0gsa ritonavir nedenfor.

Fosamprenavir/ritonavir/efavir
enz (700 mg to gange
dagligt/100 mg to gange
dagligt/600 mg én gang
dagligt)
Fosamprenavir/nelfinavir/
efavirenz

Fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Ingen Klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Interaktion er ikke undersgagt.

Interaktion er ikke undersgagt.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler. Se ogsa ritonavir
nedenfor.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

Anbefales ikke, da
eksponering over for begge
Pl'er forventes at vaere
betydeligt nedsat.

Indinavir/efavirenz
(800 mg g8h/200 mg én gang

dagligt)

Indinavir:

AUC: | 31% (| 8 til |47)

Chin: l 40%

Der sas en lignende reduktion i
indinavireksponering, nar
indinavir 1.000 mg g8h blev givet
sammen med efavirenz 600 mg
dagligt.

(CYP3A4-induktion)

Efavirenz:
Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg to gange dagligt/100
mg to gange dagligt/600 mg én
gang dagligt)

Indinavir:

AUC: | 25% (| 16 til |32)°
Crmax: | 17% (] 6 til | 26)°

Cmin: | 50% (] 40 til | 59)°
Efavirenz:

Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometrisk gennemsnitligt Cin
for indinavir (0,33 mg/l), nar det
blev givet sammen med ritonavir
og efavirenz, var hgjere end det
gennemsnitlige historiske Cumin
(0,15 mg/l), nér indinavir blev
givet alene ved 800 mg g8h. Hos
hiv-1-inficerede patienter (n = 6)
var indinavirs og efavirenz'
farmakokinetik generelt
sammenlignelig med data fra
ikke-inficerede frivillige.

Selvom den kliniske betydning
af nedsat
indinavirkoncentration ikke er
fastslaet, bar omfanget af den
observerede farmakokinetiske
interaktion tages i betragtning,
nar der vaelges et regime, der
bade indeholder efavirenz og
indinavir.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for efavirenz, nar
det gives sammen med
indinavir eller
indinavir/ritonavir.

Se ogsa ritonavir nedenfor.




Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

Lopinavir/ritonavir blgde
kapsler eller oral
oplgsning/efavirenz

Lopinavir/ritonavirtabletter/efa
virenz

(400/100 mg to gange
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

(500/125 mg to gange
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Vasentligt fald i
lopinavireksponering.

Lopinavirkoncentrationer: | 30-
40%

Lopinavirkoncentrationer: Samme
som for lopinavir/ritonavir
400/100 mg to gange dagligt uden
efavirenz.

Sammen med efavirenz bgr en
ggning af dosis for lopinavir/
ritonavir blgd kapsel eller oral
oplasning pa 33% overvejes (4
kapsler/~ 6,5 ml to gange
dagligt i stedet for 3 kapsler/5
ml to gange dagligt).
Forsigtighed tilrades, da denne
dosisjustering kan vare
utilstraekkelig hos nogle
patienter. Dosering af
lopinavir/ritonavirtabletter bar
gges til 500/125 mg to gange
dagligt, nar de administreres
sammen med efavirenz 600
mg én gang dagligt. Se ogsa
ritonavir nedenfor.

Nelfinavir/efavirenz
(750 mg q8h/600 mg én gang
dagligt)

Nelfinavir:

AUC: 1 20% (1 8 til 1 34)
Crmax: 1 21% (1 10 il 1 33)
Kombinationen var generelt
veltolereret.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

Ritonavir/efavirenz
(500 mg to gange dagligt/600
mg én gang dagligt)

Ritonavir:

AUC morgen: 1 18% (1 6 til 1 33)
AUC aften: «

Cmax morgen: 1 24% (1 12 til

138)

Cmax aften: «

Cmin morgen: 1 42% (1 9 til 1 86) °
Chmin aften: 1 24% (1 3 til 1 50) °

Efavirenz:

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

Cmin: 1 25% (1 7 til 1 46) °
(heemning af CYP-medieret
oxidativ metabolisme).

Nar efavirenz blev givet sammen
med ritonavir 500 mg eller 600
mg to gange dagligt, var
kombinationen ikke veltolereret
(bl.a. forekom svimmelhed,
kvalme, parestesier og forhgjede
leverenzymer). Tilstreekkelige
data vedrgrende tolerans af
efavirenz sammen med ritonavir
100 mg i lav dosis (én eller to
gange dagligt) er ikke
tilgeengelige.

Nar efavirenz gives sammen
med ritonavir i lav dosis, bar
muligheden for stigning i
incidensen af
efavirenzassocierede
bivirkninger overvejes pa
grund af eventuel
farmakodynamisk interaktion.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

Saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion er ikke undersggt.

Data er ikke tilgeengelige mhp
doseringsanbefaling. Se ogsa
ritonavir ovenfor. Brug af
efavirenz sammen med
saquinavir som eneste
proteaseheemmer anbefales
ikke.

CCR5-antagonist

Maraviroc/efavirenz
(100 mg to gange dagligt/600
mg én gang dagligt)

Maraviroc:

AUC12: | 45% (| 38til | 51)
Cmax: | 51% (| 37til | 62)
Koncentrationen af efavirenz er
ikke malt, ingen effekt forventes.

Se produktresuméet for
lzegemiddel indeholdende
maraviroc.

Intergrasehammer af genoverfg

relse

Raltegravir/efavirenz
(400 mg enkeltdosis/ -)

Raltegravir:

AUC: | 36%

Cuz: l 21%

Crmax: | 36%
(UGT1A1-induktion)

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for raltegravir.

NRTIler og NNRTIler

NRT ler/efavirenz

Der er ikke udfart specifikke
interaktionsundersggelser med
efavirenz og NRTler ud over
lamivudin, zidovudin og
tenofovirdisoproxil. Der forventes
ingen Kklinisk signifikante
interaktioner, da NRTler
metaboliseres ad en anden vej end
efavirenz, og det vil veere
usandsynligt, at disse vil
konkurrere om de samme
metaboliseringsenzymer og
eliminationsveje.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

NNRTler/efavirenz

Interaktion er ikke undersgagt.

Da anvendelse af to af
NNRTIerne ikke viste sig at
vaere gunstig med hensyn til
effektivitet og sikkerhed,
anbefales samtidig
administration af efavirenz og
en anden NNRTI ikke.

Leegemidler mod hepatitis C-virus

Boceprevir/efavirenz (800 mg
3 gange daglig/600 mg en
gang daglig)

Boceprevir:

AUC: < 19%*

Cmax: — 8%

Chin: | 44%

Efavirenz:

AUC: < 20%

Cmax: «— 11%

(CYP3A induktion — effekt pa
boceprevir)

Plasmakoncenrationerne af
boceprevir faldt ved
administration med efavirenz.
Det kliniske outcome af denne
obseverede reduktion af
boceprevir koncentrationerne
er ikke direkte vurderet.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

*0-8 timer

Ingen effekt (<) giver et fald i
estimat af gennemsnits ratio pa
20% eller en stigning i
gennemsnits estimat pa <25%

Telaprevir/efivarenz
(1.125 mg g8h/600 mg én

gang daglig)

Telaprevir (svarende til 750 mg
qsh):

AUC: | 18% (| 8til | 27)

Cmax: | 14% (] 3 til | 24)

Chmin: | 25% (] 14 til | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (| 10 til |26)
Cmax: | 24% (] 15til | 32)

Cmin: § 10% (1 1til | 19)%
(CYP3A induktion af efavirenz)

Hvis efivarenz og telaprevir
administreres samtidig, skal
der anvendes 1.125 mg
telaprevir hver 8. time.

Simeprevir/efavirenz
(150 mg en gang dagligt/600 mg
en gang dagligt)

Simeprevir:

AUC: | 71% (] 67 til | 74)

Cmax: § 51% (| 46 til | 56)

Crin: | 91% (| 88 il | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Crmax: &

Chin: &

Ingen indvirkning (<) svarer til et
fald i estimeret gennemsnitsratio pa
<20% eller en stigning pa <25%
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administration af
simeprevir og efavirenz
resulterede i signifikant nedsat
plasma-simeprevir som fglge af
CYP3A-induktion forarsaget af
efavirenz, hvilket kan resultere i
et tab af terapeutisk effekt af
simeprevir. Samtidig
administration af simeprevir og
efavirenz frarades.

Sofosbuvir/velpatasvir

—sofosbuvir
lvelpatasvir
—efavirenz

Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir med
efavirenz medfarte et fald (ca.
50%) ved systemisk
eksponering af velpatasvir.
Virkningsmekanismen for
velpatasvir er induktion af
efavirenz af CYP3A og
CYP2B6. Samtidig
administration af
sofosbuvir/velpatasvir med
efavirenz anbefales ikke. Se
ordineringsoplysningerne for
sofosbuvir/velpatasvir for
yderligere information.

Velpatasvir/sofosbuvir/voxilap
revir

|velpatasvir
lvoxilaprevir

Samtidig administration af
velpatasvir/sofosbuvir/voxilapr
evir med efavirenz anbefales
ikke, da det kan medfare fald i
koncentrationerne af
velpatasvir og voxilaprevir. Se
ordineringsoplysningerne for
velpatasvir/sofosbuvir/voxilapr
evir for yderligere information.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med

(dosis) gennemsnitlig eendring (%) i efavirenz
AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)
Proteasehzmmer: |elbasvir Samtidig administration af
Elbasvir/grazoprevir | grazoprevir efavirenz med
oefavirenz elbasv!r/g_razoprewr er
kontraindiceret, da det kan
medfgre tab af virologisk
respons pa
elbasvir/grazoprevir. Dette tab
skyldes signifikante fald i
plasmakoncentrationerne af
elbasvir og grazoprevir
forarsaget af induktion af
CYP3A4. Se
ordineringsoplysningerne for
elbasvir/grazoprevir for
yderligere information.
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir Samtidig administration af
|pibrentasvir glecaprevir/pibrentasvir med

efavirenz kan medfare
signifikant fald i
plasmakoncentrationerne af
glecaprevir og pibrentasvir og
medfgre nedsat terapeutisk
effekt. Samtidig administration
af glecaprevir pibrentasvir med
efavirenz anbefales ikke. Se
ordineringsoplysningerne for
glecaprevir/pibrentasvir for
yderligere information.

Antibiotika

Azithromycin/efavirenz
(600 mg enkeltdosis/400 mg
én gang dagligt)

Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

Clarithromycin/efavirenz
(500 mg q12h/400 mg én gang
dagligt)

Clarithromycin:
AUC: | 39% (] 30 til | 46)
Crmax: | 26% (| 15 til | 35)

Clarithromycins
14-hydroxymetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 til 1 53)
Crmax: T 49% (1 32 til 1 69)

Efavirenz:

AUC: &

Crmax: 1 11% (1 3 til 119)
(CYP3A4-induktion)

Udsleat forekom hos 46% af de
ikke-inficerede frivillige, der fik
efavirenz og clarithromycin.

Den kliniske betydning af
disse &ndringer i
clarithromycins
plasmakoncentration er ikke
kendt. Alternativer til
clarithromycin (f.eks.
azithromycin) kan overvejes.
Dosisjustering er ikke
ngdvendig for efavirenz.

Andre makrolidantibiotika
(f.eks. erythromycin)/efavirenz

Interaktion er ikke undersggt

Data er ikke tilgeengelige mhp.
doseringsanbefaling.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

Antimykobakterielle lsegemidl

er

Rifabutin/efavirenz
(300 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Rifabutin:

AUC: | 38% (| 28til | 47)
Cmax: | 32% (| 15til | 46)

Chmin: | 45% (] 31 til | 56)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: ©

Chmin: | 12% (| 24 til 1 1)
(CYP3A4-induktion)

Den daglige dosis rifabutin bgr
gges med 50%, nar det
administreres sammen med
efavirenz. Overvej fordobling
af rifabutindosis i regimer,
hvor rifabutin gives 2 eller 3
gange om ugen sammen med
efavirenz. Den kliniske effekt
af denne dosisjustering er ikke
blevet tilstreekkeligt evalueret.
Der skal tages hensyn til
individuel tolerans og
virologisk respons, nar dosis
justeres (se pkt. 5.2).

Rifampicin/efavirenz
(600 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15til | 36)
Crmax: | 20% (| 11 til | 28)
Chrmin: | 32% (] 15 til | 46)
(CYP3A4- og CYP2B6-
induktion)

Taget sammen med rifampicin
kan ggning af efavirenzdosis
til 800 mg dagligt hos voksne,
der vejer 50 kg eller derover,
give samme eksponering som
en daglig dosis pa 600 mg
taget uden rifampicin. Den
kliniske effekt af denne
dosisjustering er ikke blevet
tilstreekkeligt evalueret. Der
skal tages hensyn til individuel
tolerans og virologisk respons,
nar dosis justeres (se pkt. 5.2).
Dosisjustering er ikke
ngdvendig for rifampicin,
inklusive 600 mg.

Antimykotika

Itraconazol/efavirenz
(200 mg hver 12. time/600 mg
én gang dagligt)

Itraconazol:

AUC: | 39% (| 21 til | 53)
Cmax: | 37% (| 20til | 51)

Chmin: | 44% (] 27 til | 58)

(fald i itraconazolkoncentrationen:

CYP3A4-induktion)

Hydroxyitraconazol:

AUC: | 37% (| 14 til | 55)
Cmax: | 35% (] 12til | 52)

Chmin: | 43% (] 18 til | 60)

Efavirenz:
Ingen Klinisk signifikant
farmakokinetisk forandring.

Da dosisrekommandation for
itraconazol ikke kan gives, bar
alternativ antimykotisk
behandling overvejes.

Posaconazol/efavirenz
(--/400 mg én gang dagligt)

Posaconazol:
AUC: | 50%
Cmax: l 45%

Samtidig anvendelse af
posaconazol og efavirenz bar
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

(UDP-G-induktion)

undgas medmindre fordelen
for patienten opvejer risikoen.

Voriconazol/efavirenz
(200 mg to gange dagligt/400
mg én gang dagligt)

Voriconazol/efavirenz
(400 mg to gange dagligt/300
mg én gang dagligt)

Voriconazol:
AUC: | 77%
Cmax: | 61%

Efavirenz:
AUC: 1 44%
Cmax: 1 38%

Voriconazol:
AUC: | 7% (] 23til 1 13) *
Cmax: 123% (| 1til 153)*

Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 til 1 29) **
Crax: ©**

* sammenlignet med 200 mg
alene to gange dagligt

** sammenlignet med 600 mg
alene én gang dagligt
(kompetitiv heemning af oxidativ
metabolisme)

Nar efavirenz administreres
sammen med voriconazol, bar
vedligeholdelsesdosis for
voriconazol gges til 400 mg to
gange dagligt, og efavirenz-
dosis skal reduceres med 50%,
dvs. 300 mg én gang dagligt.
Nar behandling med
voriconazol ophgrer, begr den
initiale dosering for efavirenz
genoptages.

Fluconazol/efavirenz
(200 mg én gang
dagligt/400 mg én gang
dagligt)

Ingen Klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

Ketoconazol og andre
imidazolantimykotika

Interaktion er ikke undersggt

Data er ikke tilgeengelige mhp.
doseringsanbefaling.

Malariamidler

Artemether/lumefantrin/efavirenz | Artemether: Forsigtighed tilrades, nar
(20/120 mg tablet, 6 doser af 4 AUC: | 51% efavirenz og
tabletter hver over 3 dage/600 mg | Cmax: | 21% artemether/lumefantrin-tabletter
en gang dagligt) Dihydroartemisinin: tages samtidigt, da fald i
AUC: | 46% koncentrationen af artemether,
Cmax: | 38% dihydroartemisinin eller
Lumefantrin: lumefantrin kan resultere i nedsat
AUC: | 21% effekt mod malaria.
Crhax: &
Efavirenz:
AUC: | 17%
Cmax: <
(CYP3A4-induktion)
Atovaquon og proguanil Atovaquon: Samtidig anvendelse af

hydrochlorid/efavirenz
(250/100 mg enkeltdosis/600
mg én gang dagligt)

AUC: | 75% (| 62 til | 84)
Crmax: | 44% (] 20 til | 61)

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

Ciax: &

atovaquon/proguanil og
efavirenz bgr undgas.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

Antiparasitere midler

Praziquantel

Signikant fald i koncentrationer af
praziquantel i plasma, med risiko
for behandlingssvigt pa grund af
gget levermetabolisme for
efavirenz.

Samtidig anvendelse med
praziquantel anbefales ikke.
Hvis kombinationen er
ngdvendig, skal en gget dosis
af praziguantel overvejes.

ANTACIDA

Aluminiumhydroxidmagnesiu
mhydroxid-simeticon
antacida/efavirenz

(30 ml enkeltdosis/400 mg
enkeltdosis)
Famotidin/efavirenz

(40 mg enkeltdosis/400 mg
enkeltdosis)

Hverken aluminium-
/magnesiumhydroxidantacida eller
famotidin a&ndrede absorptionen
af efavirenz.

Samtidig administration af

efavirenz og leegemidler, som
&ndrer gastrisk pH, forventes
ikke at pavirke absorptionen af
efavirenz.

ANXIOLYTIKA

Lorazepam/efavirenz
(2 mg enkeltdoser/600 mg én

gang dagligt)

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1 til 1 14)

Cmax: T 16% (1 2 til 1 32)

Disse forandringer anses ikke for
at vaere klinisk signifikante.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin/efavirenz
Acenocoumarol/efavirenz

Interaktion er ikke undersgagt.
Efavirenz kan medfare stigning
eller fald i warfarins eller
acenocoumarols
plasmakoncentration og virkning.

Dosisjustering af warfarin eller
acenocoumarol kan veere
ngdvendig.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin/efavirenz
(400 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Carbamazepin:

AUC: | 27% (| 20 til | 33)
Cmax: | 20% (] 15til | 24)

Chin: | 35% (| 24 til | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32til | 40)
Cmax: | 21% (| 15til | 26)
Chnmin: | 47% (] 41 til | 53)
(fald i
carbamazepinkoncentrationen:
CYP3A4-induktion; fald i
efvirenzkoncentrationen:
CYP3A4- og
CYP2B6-induktion).

Steady-state AUC, Cmax 09 Cmin
for den aktive
carbamazepinepoxid-metabolit
forblev ueendret. Samtidig
administration af hgjere doser af

Dosisrekommandation kan
ikke gives. Et alternativt
antikonvulsivum bgr
overvejes. Carbamazepins
plasmakoncentration bgr
monitoreres regelmaessigt.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

enten efavirenz eller
carbamazepin er ikke undersggt

Phenytoin, phenobarbital og
andre antikonvulsiva, som er

Interaktion er ikke undersgagt.
Plasmakoncentrationen for
phenytoin, phenobarbital og andre
antikonvulsiva, som er substrater
for CYP450-isoenzymer, kan
eventuelt falde eller stige, nar
disse administreres samtidigt med
efavirenz.

Nar efavirenz administreres
sammen med et
antikonvulsivum, som er et
substrat for CYP450-
isoenzymer, bgr regelmaessig
monitorering af
antikonvulsiva-
koncentrationen foretages.

Valproinsyre/efavirenz
(250 mg to gange dagligt/600
mg én gang dagligt)

Ingen Klinisk signifikant effekt pa
efavirenz' farmakokinetik.
Begraensede data antyder, at der
ikke er klinisk signifikant effekt
pa valproinsyres farmakokinetik.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for efavirenz.
Patienterne bgr monitoreres
mhp. kontrol af krampeanfald.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Interaktion er ikke undersggt. Der
forventes ingen klinisk
signifikante interaktioner, da
vigabatrin og gabapentin
udelukkende elimineres uandret i
urinen, og derfor konkurrerer de
sandsynligvis ikke om de samme
metaboliske enzymer og
eliminationsveje som efavirenz.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

ANTIDEPRESSIVA

Selektive serotonin genoptagel

sesheemmere (SSRler)

Sertralin/efavirenz

(50 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Sertralin:

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

Chmin: | 46% (] 31 til | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 6 til 1 16)
Cmin: Ad

(CYP3A4-induktion)

@gning af sertralindosis bar
baseres pa klinisk respons.
Dosisjustering er ikke
ngdvendig for efavirenz.

Paroxetin/efavirenz
(20 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Ingen Klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

Fluoxetin/efavirenz

Interaktion er ikke undersggt. Da
fluoxetin har samme metaboliske
profil som paroxetin, dvs. steerk
CYP2D6-hemmende virkning,
forventes samme mangel pa
interaktion for fluoxetin.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

Noradrenalin og dopamin genoptagelsesh&emmer

Bupropion/efavirenz

Bupropion:
AUC: | 55% (] 48 1til | 62)

Coac: | 34% (| 21 til | 47)

@gning af bupropiondosis bar
baseres pa klinisk respons,
men den maksimale
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

[150 mg enkeltdosis (som
depot)/600 mg én gang
dagligt]

Hydroxybupropion:

AUC: &

Crmax: T 50% (1 20 til 1 80)
(CYP2B6-induktion)

anbefalede bupropiondosis bar
ikke overskrides.
Dosisjustering er ikke
ngdvendig for efavirenz.

ANTIHISTAMINER

Cetirizin/efavirenz
(10 mg enkeltdoser/600 mg én

gang dagligt)

Cetirizin:

AUC: &

Cmax: | 24% (| 18 til | 30)

Disse endringer anses ikke for at
vare klinisk signifikante.

Efavirenz:
Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.

KARDIOVASKULZARE LAGEMIDLER

Calciumantagonister

Diltiazem/efavirenz
(240 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Diltiazem:

AUC: | 69% (| 55til | 79)
Cmax: | 60% (| 50 til | 68)

Chin: | 63% (| 44 til | 75)

Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (| 59 til | 84)
Cmax: | 64% (| 57 til | 69)

Cmin: | 62% (| 44 til | 75)

N-monodesmethyl diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 til | 52)
Cmax: | 28% (| 7 til | 44)
Cmin: | 37% (] 17 til | 52)

Efavirenz:

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

Crmax: T 16% (1 6 til 1 26)

Chin: T 13% (1 1 til 1 26)
(CYP3A4-induktion)

Stigningen i efavirenz'
farmakokinetiske parametre anses
ikke for at vaere klinisk
signifikant.

Dosisjustering af diltiazem bgr
foretages ud fra klinisk
respons (se SPC for diltiazem).
Dosisjustering er ikke
ngdvendig for efavirenz.

Verapamil, felodipin, nifedipin
og nicardipin

Interaktion er ikke undersggt. Nar
efavirenz gives sammen med en
kalciumkanalblokker, som er et
substrat for CYP3A4-enzymet,
kan kalciumkanalblokkerens
plasmakoncentration potentielt
blive reduceret.

Dosisjustering af
kalciumkanalblokkere bar
foretages ud fra klinisk
respons (se SPC for
kalciumkanalblokkeren).
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

LIPIDSAENKENDE LAGEM

IDLER

HMG Co-A reduktaseheemme

re

Atorvastatin/efavirenz
(10 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Atorvastatin:
AUC: | 43% (| 34 til | 50)
Cmax: | 12% (] 1 til | 26)

2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 til | 40)
Cmax: | 13% (] 0 til | 23)

4-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 4% (] 0til | 31)
Cmax: | 47% (] 9 til | 51)

Totalt aktive HMG Co-A
reduktasehaemmere:

AUC: | 34% (| 21til | 41)
Cmax: | 20% (| 2 til | 26)

Kolesterolniveauerne bar
monitoreres regelmasssigt.
Dosisjustering af atorvastatin
kan vaere pakraevet (se SPC for
atorvastatin). Dosisjustering er
ikke ngdvendig for efavirenz.

Pravastatin/efavirenz
(40 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Pravastatin:
AUC: | 40% (| 26til | 57)
Cmax: | 18% (| 59 til 1 12)

Kolesterolniveauerne bgr
monitoreres regelmaessigt.
Dosisjustering af pravastatin
kan veere pakraevet (se SPC for
pravastatin). Dosisjustering er
ikke ngdvendig for efavirenz.

Simvastatin/efavirenz
(40 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Simvastatin:
AUC: | 69% (| 62 til | 73)
Cmax: | 76% (| 63 til | 79)

Simvastatinsyre:
AUC: | 58% (| 39 til | 68)
Cmax: | 51% (] 32 til | 58)

Totalt aktive HMG Co-A
reduktaseh&mmere:

AUC: | 60% (| 52 til | 68)
Cmax: | 62% (| 55til | 78)

(CYP3A4-induktion)

Samtidig administration af
efavirenz og atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
pavirkede ikke efivarenz' AUC-
eller Crnax-veerdier.

Kolesterolniveauerne bgr
monitoreres regelmaessigt.
Dosisjustering af simvastatin
kan vaere pakreevet (se SPC for
simvastatin). Dosisjustering er
ikke ngdvendig for efavirenz.

Rosuvastatin/efavirenz

Interaktion er ikke undersgagt.
Rosuvastatin udskilles i stor
udstraekning ugndret via feeces,
interaktion med efavirenz
forventes derfor ikke.

Dosisjustering er ikke
ngdvendig for disse
leegemidler.
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

HORMONELLE KONTRACEPTIVA

Oral:

Ethinylestradiol +
norgestimat/efavirenz (0,035
mg + 0,25 mg én gang
dagligt/600 mg én gang
dagligt)

Ethinylestradiol:
AUC: &
Crax: <«

Cmin: | 8% (1 14 til | 25)

Norelgestromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64% (| 62 til | 67)

Crax: | 46% (] 39 til | 52)

Chmin: | 82% (| 79 til | 85)

Levonorgestrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83% (| 79til | 87)
Cmax: | 80% (| 77 til | 83)

Chmin: | 86% (| 80 til | 90)
(induktion af metabolisme)

Efavirenz: Ingen Klinisk

signifikant interaktion. Den
kliniske signifikans af disse
pavirkninger er ikke kendt.

En palidelig kontraceptiv
barrieremetode skal anvendes
som supplement til hormonelle
kontraceptiva (se pkt. 4.6).

Injektion:
Depomedroxyprogesteronacet
at (DMPA)/efavirenz

(150 mg enkeltdosis DMPA
intramuskuleert)

| en 3-maneders
interaktionsundersggelse af
leegemidlerne sas ingen
signifikante forskelle i MPA's
farmakokinetiske parametre
mellem de forsggspersoner, der
fik antiretroviral behandling
indeholdende efavirenz og de
forsggspersoner, der ikke fik
antiretroviral behandling.
Lignende resultater blev
observeret af andre investigatorer,
selvom MPA's
plasmakoncentration varierde
mere i den anden undersggelse. |
begge undersggelser forblev
progesteronkoncentrationen i
plasma lav hos de
forsggspersoner, der fik efavirenz
og DMPA, forenelig med
suppression af ovulationen.

Pa grund af den begraensede
tilgeengelige information skal
der anvendes en palidelig
kontraceptiv barrieremetode
som supplement til hormonelle
kontraceptiva (se pkt. 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Der kan forventes nedsat
eksponering for etonogestrel
(CYP3A4-induktion). Der har
efter markedsfering veeret enkelte
rapporter om kontraceptivt svigt
af etonogestrel hos
efavirenzeksponerede patienter.

Der skal anvendes en palidelig
kontraceptiv barrieremetode
som supplement til hormonelle
kontraceptiva (se pkt. 4.6).
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Laegemidler i henhold til
terapeutisk omrade
(dosis)

Indvirkning pa
leegemiddelkoncentrationen,
gennemsnitlig eendring (%) i

AUC, Chax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
muligt?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig administration med
efavirenz

IMMUNSUPPRESSIVA

Immunosuppressiva
metaboliseres via CYP3A4
(f.eks. ciclosporin, tacrolimus,
sirolimus)/efavirenz

Interaktion er ikke undersgagt.
Nedsat eksponering af det
immunsuppressive leegemiddel
kan forventes (CYP3A4-
induktion). Disse
immunsuppressiva forventes ikke
at pavirke efavirenz' eksponering.

Dosisjustering kan veere
ngdvendig for det
immunsuppressive
lsegemiddel. Teet monitorering
af de immunsuppressive
koncentrationer anbefales i
mindst 2 uger (indtil stabil
koncentration er naet), nar
behandling med efavirenz
igangsattes eller seponeres.

IKKE-OPIOID ANALGESIK

Metamizol/Efavirenz

Samtidig administration af
efavirenz og metamizol, som er en
inducer af metaboliserende
enzymer inklusive CYP2B6 og
CYP3A4, kan medfare en
reduktion i plasmakoncentrationer
af efavirenz med potentielt fald i
klinisk effekt.

Derfor tilrades forsigtighed,
nar metamizol og efavirenz.
administreres samtidigt;
klinisk respons og/eller
lzegemiddelniveauer skal
overvages efter behov.

OPIOIDER

Methadon/efavirenz

(stabil vedligeholdelse, 35-100
mg én gang dagligt/600 mg én
gang dagligt)

Methadon:

AUC: | 52% (| 33 til | 66)
Crmax: | 45% (] 25til | 59)
(CYP3A4-induktion)

I en undersggelse med hiv-
inficerede brugere af intravengse
stoffer resulterede samtidig
administration af efavirenz og
methadon i nedsat
plasmakoncentration af methadon
0g abstinenssymptomer.
Methadondosis ggedes med
gennemsnitligt 22% for at mildne
abstinenssymptomerne.

Samtidig administration med
efavirenz bgr undgas pa grund af
risikoen for forleengelse af QTc-
intervallet (se pkt. 4.3).

Buprenorphin/naloxon/efavire
nz

Buprenorphin:
AUC: | 50%

Norbuprenorphin:
AUC: | 71%

Efavirenz:
Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Pa trods af faldet i
buprenorphineksponering
udviste ingen patienter
abstinenssymptomer.
Dosisjustering af buprenorphin
eller efavirenz er maske ikke
ngdvendig, nar disse gives
samtidigt.

4 90% konfidensinterval med mindre andet er angivet.

b 959% konfidensinterval.

Andre interaktioner: Efavirenz binder ikke til cannabinoidreceptorer. Med nogle screnning-analyser er
der blevet rapporteret falsk-positive resultater for cannabinoid i urinprgver hos ikke-inficerede og hiv-
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inficerede personer, som fik efavirenz. | sddanne tilfelde anbefales det at udfare bekraeftende analyser
ved en mere specifik metode, sasom gaskromatografi/massespektrometri.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Se nedenfor samt pkt. 5.3. Efavirenz bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens kliniske
tilstand kraever denne behandling. Kvinder i den fertile alder skal have foretaget graviditetstest, far
behandling med efavirenz initieres.

Kontraception hos maend og kvinder

Barrierekontraception bgr altid anvendes sammen med andre kontraceptiva (f.eks. orale eller andre
hormonelle kontraceptiva, se pkt. 4.5). Det anbefales at tage passende forholdsregler vedr.
kontraception i 12 uger efter seponering, da efavirenz har en lang halveringstid.

Graviditet

Der har der veeret 7 retrospektive rapporter om fund svarende til neuralrgrsdefekter, herunder
meningomyelocele, alle hos mgdre, der havde veeret eksponeret for efavirenzholdige regimer
(eksklusive efavirenzholdige kombinationstabletter i faste doser) i farste trimester. Der er rapporteret
om yderligere to tilfeelde (1 prospektivt og 1 retrospektivt), herunder haendelser svarende til
neuralrgrsdefekter, med fastdosis-kombinationstabletten indeholdende efavirenz, emtricitabin og
tenofovirdisoproxilfumarat. Der er ikke konstateret arsagssammenhang mellem disse haendelser og
brugen af efavirenz, og feellesnavneren er ukendt. Da neuralrgrsdefekter forekommer inden for de
farste 4 uger af fosterudviklingen (hvor de neurale rar lukkes), vedrgrer denne potentielle risiko
kvinder, der eksponeres for efavirenz i graviditetens farste trimester. Misdannelser er set hos fostre fra
efavirenzbehandlede aber (se pkt. 5.3).

Fra juli 2013 har Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) modtaget prospektive rapporter om 904
graviditeter, der har veeret eksponeret for efavirenzholdige regimer i farste trimester, og som
resulterede i 766 levendefadsler. Der blev rapporteret om ét barn med neuralrgrsdefekt, og frekvensen
og mgnsteret for andre fadselsdefekter var de samme som hos bgrn, der havde varet eksponeret for
regimer uden efavirenz samt hos hiv-negative kontroller. Incidensen af neuralrgrsdefekt i
befolkningen generelt er 0,5-1 tilfaelde pr. 1.000 levendefadsler.

Amning

Efavirenz udskilles i human melk. Der foreligger utilstreekkelige data for virkningen af efavirenz hos
nyfadte/spaedbarn. En risiko for spaedbgrn kan ikke udelukkes. Amning skal ophgre under behandling
med efavirenz. Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spaedbgrn, sa
overfarsel af hiv undgas.

Fertilitet

Effekten af efavirenz pa han- og hunrotters fertilitet er kun blevet vurderet ved doser, hvor der blev
opnaet systemisk leegemiddeleksponering, der svarede til eller 13 under den eksponering, der opnas hos
mennesker pa baggrund af de anbefalede doser af efavirenz. I disse undersggelser haemmede efavirenz
ikke parring eller fertilitet hos han- eller hunrotter (doser op til 100 mg/kg/to gange dagligt) og
pavirkede ikke de behandlede hanrotters sperma eller afkom (doser op til 200 mg/to gange dagligt).
Forplantningsevnen var ikke pavirket hos afkom af hunrotter, der havde faet efavirenz.
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Efavirenz kan forarsage svimmelhed, nedsat koncentrationsevne og/eller dgsighed. Patienterne skal
instrueres i at undga potentielt farlige opgaver som f.eks. at fare motorkaretgj eller betjene maskiner,
hvis de oplever disse symptomer.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Efavirenz er undersggt hos mere end 9.000 patienter. Hos en undergruppe pa 1.008 patienter, som fik
600 mg efavirenz dagligt i kombination med Pl ere og/eller NRTI ere i kontrollerede kliniske
undersggelser, var de hyppigst rapporterede bivirkninger af mindst moderat sveaerhedsgrad, rapporteret
hos mindst 5% af patienterne: Udsleet (11,6%), svimmelhed (8,5%), kvalme (8,0%), hovedpine (5,7%)
og treethed (5,5%). De vasentligste bivirkninger i forbindelse med efavirenz er udsleet og symptomer
fra nervesystemet. Symptomer fra nervesystemet starter seedvanligvis hurtigt efter initiering af
behandling og forsvinder generelt efter de farste 2-4 uger. Svaere hudreaktioner som Stevens Johnsons
syndrom og erythema multiforme; psykiske bivirkninger inklusive sveer depression, selvmord og
psykoselignende adfeerd samt krampeanfald er rapporteret hos patienter, der er blevet behandlet med
efavirenz. Administration af efavirenz sammen med mad kan gge efavirenzeksponeringen og kan fgre
til sget hyppighed af bivirkninger (se pkt. 4.4).

Langtidssikkerhedsprofilen for regimer indeholdende efavirenz blev evalueret i en kontrolleret
undersggelse (006), hvor patienter behandledes med enten efavirenz + zidovudin + lamivudin (n =
412, medianvarighed 180 uger), eller efavirenz + indinavir (n = 415, medianvarighed 102 uger) eller
indinavir + zidovudin + lamivudin (n = 401, medianvarighed 76 uger). | dette studie var langtidsbrug
af efavirenz ikke forbundet med nogen nye sikkerhedsproblemer.

Bivirkningstabel

Moderate eller mere alvorlige bivirkninger, hvor der mindst er en mulig forbindelse til
behandlingsregimet (baseret pa investigator tilskrivning), som er rapporteret i kliniske undersggelser
for efavirenz i anbefalede doser i kombinationsbehandling (n = 1.008) er anfart nedenfor. | tabellen er
ogsa inkluderet bivirkninger i kursiv, som er set efter markedsfgring i antiretrovirale
behandlingsregimer med efavirenz. Frekvens defineres ved brug af falgende konvention: Meget
almindelig (> 1/10); Almindelig (> 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); Sjelden
(> 1/10.000 til < 1/1.000); eller Meget sjeelden (< 1/10.000).

Immunsystemet

Ikke overfglsomhed
almindelig

Metabolisme og erngring

Almindelig hypertriglyceridemi*
Ikke hyperkolesteroleemi*
almindelig

Psykiske forstyrrelser

Almindelig abnorme drgmme, angst, depression, insomni*

Ikke affektlabilitet, aggression, konfusion, eufori,

almindelig hallucinationer, mani, paranoia, psykose', suicidalforsgg, suicidaltanker, katatoni*

Sjeelden vrangforestillinger *, neuroser *, selvmord**

Nervesystemet

Almindelig cerebellar koordinations- og balanceforstyrrelse’, opmarksomhedsforstyrrelse
(3,6%), svimmelhed (8,5%), hovedpine (5,7%), dgsighed (2,0%)*

Ikke agitation, amnesi, ataksi, unormal koordination, kramper, abnorm

almindelig tankevirksomhed*, tremor’
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djne

Ikke slgret syn

almindelig

@re og labyrint

Ikke tinnitus’, vertigo

almindelig

Vaskulere sygdomme

Ikke flushing’

almindelig

Mave-tarmkanalen

Almindelig abdominale smerter, diarré, kvalme, opkastning
Ikke pankreatit

almindelig

Lever og galdeveje

Almindelig forhgjet aspartataminotransferase (ASAT)*,

forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)*,
forhgjet gamma-glutamyltransferase (GGT)*

Ikke akut hepatitis
almindelig

Sjaelden leversvigt™*

Hud og subkutane vav

Meget udsleet (11,6%)*
almindelig

Almindelig pruritus

Ikke erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom*
almindelig

Sjeelden fotoallergisk dermatit’
Det reproduktive system og mammae
Ikke gynakomasti
almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig | treethed

* T+ Se pkt. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger for yderligere information.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Oplysninger vedrgrende efter-markedsfaringsovervagning

"Disse bivirkninger blev identificeret efter markedsfering; hyppigheden er dog bestemt pé& baggrund af
data fra 16 kliniske undersggelser (n=3.969).

*Disse bivirkninger blev identificeret efter markedsfaring, men blev ikke indberettet som
legemiddelrelaterede haendelser hos efavirenzbehandlede patienter i 16 kliniske undersggelser.
Hyppigheden "sjeelden” blev defineret i henhold til vejledningen "A Guideline on Summary of Product
Characteristics (SmPC)" (rev. 2. september 2009) pa basis af en estimeret gvre greense for 95%
konfidensintervallet for 0 handelser pa baggrund af det antal forsggspersoner, der blev behandlet med
efavirenz i disse kliniske undersggelser (n=3.969).

Udslat

I kliniske undersggelser fik 26% af de patienter, der blev behandlet med 600 mg efavirenz, hududslet
sammenlignet med 17% af de patienter, der blev behandlet i kontrolgrupperne. Hududslat blev
betragtet som behandlingsrelateret hos 18% af de patienter, der blev behandlet med efavirenz. Sveert
udsleat optradte hos faerre end 1% af de efavirenzbehandlede patienter, og 1,7% ophgrte med
behandlingen pa grund af udslet. Incidensen af erythema multiforme eller Stevens- Johnsons syndrom
var ca. 0,1%.
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Udsleettene er for det meste milde til moderate makulopapulgse huderuptioner, der optreeder inden for
de farste 2 uger efter pabegyndelsen af efavirenz-behandling. Hos de fleste patienter forsvinder
udsleettet inden for 1 maned ved fortsat behandling med efavirenz. Efavirenzbehandling kan
genoptages hos patienter, der afbryder behandlingen pa grund af udsleat. Anvendelse af passende
antihistaminer og/eller kortikosteroider anbefales, hvis efavirenzbehandling genoptages.

Erfaring med efavirenz hos patienter, som er ophgrt med andre antiretrovirale legemidler af
NNRTI-gruppen, er begraenset. Hyppigheden af tilbagevendende udsleet efter skift fra behandling med
nevirapin til efavirenz, varierer fra 13 til 18% (primaert baseret pa retrospektive kohortedata fra
publiceret litteratur), hvilket svarer til hyppigheden hos patienter, der er blevet behandlet med
efavirenz i kliniske undersggelser (se pkt. 4.4).

Psykiske symptomer
Der er indberettet alvorlige psykiske bivirkninger hos patienter, der er behandlet med efavirenz. |
kontrollerede undersggelser var hyppigheden af specifikke, alvorlige psykiske bivirkninger:

Efavirenzregime Kontrolregime
(n=1.008) (n=635)

- Sveer depression 1,6% 0,6%

- Suicidale tanker 0,6% 0,3%

- Ikke-fatale selvmordsforsag 0,4% 0%

- Aggressiv adfaerd 0,4% 0,3%

- Paranoide reaktioner 0,4% 0,3%

- Maniske reaktioner 0,1% 0%

Patienter med psykiske lidelser i anamnesen synes at have en starre risiko for disse alvorlige, psykiske
bivirkninger med en hyppighed for hver af de ovennavnte haendelser, der varierer fra 0,3% for
maniske reaktioner til 2,0% for bade sveer depression og suicidale tanker. Der har ligeledes efter
markedsfgring veeret indberetninger om selvmord, vrangforestillinger, psykoselignende adfeerd og
katatoni.

Symptomer fra nervesystemet

I kliniske, kontrollerede undersggelser var de hyppigt indberettede bivirkninger bl.a. falgende:
Svimmelhed, sgvnlgshed, dgsighed, nedsat koncentrationsevne og unormal dremmeaktivitet.19% af
patienterne oplevede symptomer fra nervesystemet af moderat til sveer intensitet (heraf 2% af sveer
intensitet) sammenlignet med 9% af de patienter (heraf 1% af sveer intensitet), der fik
kontrolregimerne. I kliniske undersggelser ophgrte 2% af de patienter, der blev behandlet med
efavirenz, med behandlingen pa grund af sddanne symptomer.

Symptomer fra nervesystemet debuterer seedvanligvis i lgbet af de farste 1-2 behandlingsdage og
forsvinder i reglen efter de farste 2-4 uger. | en undersggelse med ikke-inficerede frivillige
forsggspersoner var der for et repraesentativt symptom fra nervesystemet en mediantid indtil debut pa
1 time efter dosering og en medianvarighed pa 3 timer. Symptomer fra nervesystemet kan forekomme
hyppigere, hvis efavirenz indtages sammen med et maltid, muligvis pga. gget plasmakoncentration af
efavirenz (se pkt. 5.2). Dosering ved sengetid synes at forbedre tolerabiliteten af disse symptomer og
kan anbefales i de farste uger af behandlingen samt hos patienter, der fortsat far disse symptomer (se
pkt. 4.2). Dosisreduktion eller deling af daglig dosis er ikke vist at veere en fordel.

Analyse af langtidsdata viste, at efter 24 ugers behandling var hyppigheden af nye symptomer fra
nervesystemet hos efavirenzbehandlede patienter generelt den samme som i kontrolgruppen.

Leversvigt

Nogle fa af indberetningerne om leversvigt, der er kommet efter markedsfaring, herunder tilfeelde hos
patienter uden leversygdom i anamnesen eller andre paviselige risikofaktorer, var karakteriseret ved et
fulminant forlgb, som i nogle tilfeelde medfarte transplantation eller dgd.
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Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sasom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er
0gsa set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vaere mange maneder efter initiering af behandling
(se pkt. 4.4).

Osteonekrose

Serligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig
kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART) er der rapporteret om tilfeelde af
osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Unormale laboratoriepragver

Leverenzymer: Der sas forhgjelser af ASAT og ALAT til mere end 5 gange den gvre granse for
normalomradet (ULN) hos 3% af 1.008 patienter behandlet med 600 mg efavirenz (5-8% efter
langtidsbehandling i Undersggelse 006). Lignende forhgjelser blev set hos patienter behandlet med
kontrolregimer (5% efter langtidsbehandling). Der sas forhgjelser af - GGT til mere end fem gange
ULN hos 4% af alle patienter behandlet med 600 mg efavirenz og hos 1,5-2% af patienterne behandlet
med kontrolregimerne (7% af de efavirenzbehandlede patienter og 3% patienter i kontrolgruppen efter
langtidsbehandling). Isolerede forhgjelser af GGT hos patienter som far efavirenz kan vise
enzyminduktion. | langtidsundersggelsen (006) afbrgd 1% af patienterne i hver af behandlingsarmene
behandlingen pga. problemer fra lever eller galdeveje.

Amylase: | en undergruppe pa 1.008 patienter i en klinisk undersggelse, blev der set asymptomatiske
stigninger i serumamylase niveauet, til mere end 1,5 gange den gvre normalgraense hos 10% af
patienterne behandlet med efavirenz og 6% af patienterne behandlet med kontrolregimer. Den kliniske
betydning af den asymptomatiske stigning af serumamylase kendes ikke.

Metaboliske parametre
Kropsveegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Hos bgrn var bivirkningerne generelt de samme som hos voksne patienter. Udslet rapporteredes oftere
hos barn (59 ud af 182 (32%) blev behandlet med efavirenz) og var oftere alvorligere end hos voksne
(alvorligt udsleet blev rapporteret hos 6 ud af 182 (3,3%) bgrn). Profylakse med passende
antihistaminer fgr opstart af behandling med efavirenz til barn bgr overvejes.

Andre s&rlige populationer

Leverenzymer hos patienter, der er co-inficeret med hepatitis B eller C

I langtidsdata fra undersggelse 006 var 137 patienter i regimer, der indeholder efavirenz (median
behandlingsvarighed 68 uger), og 84 patienter i kontrolregimer (median behandlingsvarighed 56 uger)
seropositive ved screening for hepatitis B (overfladeantigen-positive) og/eller C (hepatitis C antistof
positive). Blandt co-inficerede patienter i undersggelse 006 steg ASAT mere end fem gange ULN hos
13% af de patienter, der fik efavirenz, og hos 7% af patienterne i kontrolgruppen, og ALAT steg mere
end fem gange ULN hos henholdsvis 20% og 7%. Blandt de co-inficerede patienter stoppede 3% i
efavirenz-gruppen og 2% i kontrolgruppen pa grund af leversygdom (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

26


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Overdosering

Nogle patienter, der ved et uheld har taget 600 mg 2 gange daglig, har rapporteret forggede
symptomer fra nervesystemet. En patient oplevede ufrivillige muskelkontraktioner.

Behandling af overdosis med efavirenz bar besta i almindelige, stettende foranstaltninger inklusive
monitorering af objektive symptomer og observation af patientens kliniske tilstand. Administration af
aktivt kul kan anvendes for at understgtte fjernelse af ikke-absorberet efavirenz. Der findes ingen
specifik antidot mod overdosering med efavirenz. Da efavirenz har en hgj proteinbindingsgrad, er det
usandsynligt, at dialyse vil fjerne signifikante mangder af det fra blodet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale leegemidler til systemisk brug, non-nukleoside reverse
transkriptasehaemmere.

ATC kode: JOSAG03

Virkningsmekanisme

Efavirenz er en NNRTIer af hiv-1. Efavirenz er en nonkompetetiv hemmer af hiv-1 reverse
transkriptase (RT) og heemmer ikke signifikant hiv-2 RT eller cellulaere DNApolymeraser (a, 3, y eller
d).

Kardiologisk elektrofysiologi

Virkningen af efavirenz pa QTc-intervallet blev vurderet i et abent, positivt og placebo-kontrolleret
QT-overkrydsningsstudie med faste enkeltsekvenser, 3 perioder, 3 behandlinger, hos 58 raske
forsggspersoner beriget for CYP2B6 polymorfismer. Middel Ciax for efavirenz hos forsggspersoner
med genotype CYP2B6 *6/*6 efter administration af en daglig dosis pa 600 mg i 14 dage var

2,25 gange middel Cmax, der sas hos forsggspersoner med genotype CYP2B6 *1/*1. Der var et positivt
forhold mellem koncentrationen af efavirenz og forleengelsen af QTc-intervallet. P& baggrund af
forholdet mellem koncentration og QTc-interval er den gennemsnitlige forleengelse af QTc-intervallet
og dets gvre graense for 90%-konfidensintervallet 8,7 ms og 11,3 ms hos forsggspersoner med
genotype CYP2B6*6/*6 efter administration af en daglig dosis pa 600 mg i 14 dage (se pkt. 4.5).

Antiviral aktivitet

Den frie koncentration af efavirenz, der er ngdvendig for 90 — 95% hamning af vildtype- eller
zidovudinresistente laboratorieisolater og kliniske isolater in vitro var fra 0,46 til 6,8 nM i
lymfoblastoide cellelinier, perifere mononukleare blodlegemer (PBMCer) og makrofag-
/monocytkulturer.

Resistens

Ved cellekultur var potensen af efavirenz over for virusvarianter med aminosyresubstitutioner pa
positionerne 48, 108, 179, 181 eller 236 i RT eller varianter med aminosyresubstitutioner i proteasen
lig den, der sas over for vildtype-virusstammer. De enkelte substitutioner, der resulterede i den starste
resistens over for efavirenz ved cellekultur, svarer til en leucin-til-isoleucin forandring pa position 100
(L1001, 17 til 22 gange sa stor resistens) og en lysin-tilasparagin pa position 103 (K103N, 18 til 33
gange sa stor resistens). Mere end 100 gange mindre fglsomhed sas over for hiv-varianter, der
eksprimerer K103N foruden andre aminosyresubstitutioner i RT.

K103N var den hyppigst sete RT-substitution i virale isolater fra patienter, som oplevede markant
reboundfaenomen af virus i blodet i lgbet af kliniske undersggelser af efavirenz i kombination med

27



indinavir eller zidovudin + lamivudin. Denne mutation blev observeret hos 90% af de patienter, som
fik efavirenz, og som havde virologisk svigt. Der blev ogsa observeret substitutioner pa RT-
positionerne 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eller 225, men med lavere frekvenser og ofte kun i
kombination med K103N. Mgnstret for aminosyresubstitutioner i RT, der er forbundet med resistens
over for efavirenz var uafhangigt af de andre antivirale medikamenter, der anvendtes i kombination
med efavirenz.

Krydsresistens

Ved cellekultur viste krydsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin og delavirdin, at K103N-
substitutionen giver tab af faglsomhed over for alle tre NNRTI ere. To ud af tre undersggte
delavirdinresistente, kliniske isolater var krydsresistente over for efavirenz og indeholdt K103N-
substitutionen. Et tredje isolat, som var barer af en substitution pa position 236 af RT, var ikke
krydsresistent over for efavirenz.

Virale isolater, der er indhentet fra PBMCer fra patienter, der var inkluderet i kliniske
efavirenzundersggelser, som viste tegn pa behandlingssvigt (reboundfaenomen af virus i blodet) blev
vurderet med henblik pa falsomhed over for NNRT 1 ere. 13 isolater, der tidligere var beskrevet som
efavirenzresistente, var ogsa resistente over for nevirapin og delavirdin. Man fandt, at 5 af disse
NNRTI-resistente isolater havde K103N- eller en valin-til-isoleucin-substitution pa position 108
(\V108I) i RT. 3 af de testede efavirenz-behandlingssvigtisolater forblev falsomme over for efavirenz
ved cellekultur og var ogsa falsomme over for nevirapin og delavirdin.

Potentialet for krydsresistens mellem efavirenz og PI”ere er lille pa grund af de forskellige enzymmal,
der er involverede. Potentialet for krydsresistens mellem efavirenz og NRT 1 ere er lille pa grund af de
forskellige bindingssteder pa malet og virkningsmekanismen.

Klinisk virkning

Efavirenz er ikke undersggt i kontrollerede undersggelser med patienter med fremskreden hiv-
sygdom, det vil sige CD4 tal < 50 celler/mm3 eller med PI- eller NNRTI-erfarne patienter. Klinisk
erfaring i kontrollerede undersggelser med kombinationer, der inkluderer didanosin eller zalcitabin er
begreanset.

To kontrollerede undersggelser (006 og ACTG 364) af ca. 1 ars varighed med efavirenz i kombination
med NRTI ere og/eller PI"ere har vist en reduktion i mangden af virus i blodet til under
detektionsgraensen i assayet og stigning i CD4 lymfocytter hos antiretroviral behandlingsnaive og
NRTI-behandlede hiv-inficerede patienter. Undersggelse 020 viste lignende aktivitet hos NRTI-
behandlede patienter i 24 uger. | disse undersggelser var efavirenzdosis 600 mg en gang dagligt;
indinavirdosis pa 1.000 mg hver 8. time blev anvendt i kombination med efavirenz og 800 mg hver 8.
time blev anvendt uden efavirenz. Nelfinavirdosis var 750 mg 3 gange dagligt. Standarddoserne af
NRTI ere, givet hver 12. time, blev anvendt i hver af disse studier.

Undersggelse 006, en randomiseret, ublindet undersggelse, sammenlignede efavirenz + zidovudin +
lamivudin eller efavirenz + indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1.266 patienter, som
ikke tidligere var behandlet med efavirenz, lamivudin, NNRTI’ere eller P1”ere. Det gennemsnitlige
CD4 celletal ved baseline var 341 celler/mm3 og gennemsnitlig hiv-RNA niveau var 60.250
kopier/ml. | Table 2 ses effektresultaterne for Undersggelse 006, for en undergruppe af 614 patienter,
som havde veeret inkluderet i mindst 48 uger. | analysen af responsraten (non-completer lig med
failure analysen [NC = F]), blev patienter, der udgik af studiet tidligt uanset grund, patienter som
manglede en hiv-RNA maling, som enten var forudgaet eller blev efterfulgt af en maling over
assaygreensen, formodet at have hiv-RNA over 50 eller over 400 kopier/ml pa de manglende
tidspunkter.
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Tabel 2: Effektresultat for undersggelse 006

Behandlings- n Respons hyppigheder (NC = F ¥) Middelaendring fra baseline-
regime ¢ Plasma hiv-RNA CD4 celletal
< 400 kopier/ml < 50 kopier/ml Celler/mm® (S.E.M. ©)
(95% C.1.%) (95% C.1.%)
48 uger 48 uger 48 uger

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, non-completer = failure.

® C.1., konfidensinterval.

¢ S.E.M,, standard afvigelse pa middelvaerdi.

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

Langtidsresultater efter 168 uger i Undersggelse 006 (160 patienter fuldfgrte undersggelsen med
EFV+IDV, 196 med EFV+ZDV+3TC og 127 patienter med IDV+ZDV+3TC) tyder pa varigt respons
med hensyn til mangden af patienter med hiv RNA < 400 kopier/ml, hiv RNA < 50 kopier/ml og med
hensyn til middelaendring fra baseline af CD4 celletal.

Effektresultater for undersggelserne ACTG 364 og 020 kan ses i tabel 3. Undersggelse ACTG 364
omfattede 196 patienter, som havde faet NRTI behandling men ikke P1 eller NNRTI behandling.
Undersggelse 020 omfattede 327 patienter som havde faet NRTI behandling men ikke PI eller NNRTI
behandling. Leegen kunne skifte patienternes NRTI regime ved indgangen til studiet. Responsraten var
hgjest for de patienter, som skiftede NRTI ere.

Tabel 3: Effektresultater for undersggelserne ACTG 364 og 020

Respons hyppigheder (NC = F?) Middeleendring fra

Plasma hiv-RNA baseline-CD4 celletal
Undersggelsesnr./  n % (95% C.1.9 % (95% C.1.5 celler/mm®  (S.E.M.9)
Behandlingsregim
er’
Undersggelse < 500 kopier/ml < 50 kopier/ml
ACTG 364
48 uger
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
NRTI'ere
EFV + NRTl'ere 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRTI'ere 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
Undersggelse 020 < 400 copies/ml < 50 copies/ml
24 uger
EFV + IDV + 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,1)
NRTI'ere
IDV + NRTl'ere 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9

4NC = F, non-completer = failure.

bEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nucleoside reverse
transkriptaseheemmer; NFV, nelfinavir.

¢ C.1., konfidensinterval for antal patienter med respons.

¢S.E.M., standard afvigelse p& middelveerdi.

---, ikke udfart.

Padiatrisk population

Studie Al266922 var et ikke-blindet studie til evaluering af efavirenz’ farmakokinetik, sikkerhed,
tolerabilitet og antivirale aktivitet i kombination med didanosin og emtricitabin hos antiretroviralnaive
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og -erfarne padiatriske patienter. 37 patienter, mellem 3 maneder og 6 ar (gennemsnit 0,7 ar) blev
behandlet med efavirenz. Ved baseline var det mediane plasma-hiv-RNA 5,88 logio-kopier/ml,
median-CD4+ celletal var 1.144 celler/mm?, og median-CD4+ procent var 25%. Den mediane
behandlingsvarighed med studielsegemidlet var 132 uger; 27% af patienterne seponerede inden uge 48.
Ved brug af ITT-analyse var andelen af patienter med hiv-RNA <400 kopier/ml og <50 kopier/ml ved
uge 48 henholdsvis 57% (21/37) og 46% (17/37). Den mediane stigning i CD4+ tal ved uge 48 fra
baseline var 215 celler/mm?, og den mediane stigning i CD4+ procent var 6%.

Studie PACTG 1021 var et ikke-blindet studie til evaluering af efavirenz’ farmakokinetik, sikkerhed,
tolerabilitet og antivirale aktivitet i kombination med didanosin og emtricitabin hos antiretroviralnaive
padiatriske patienter. 43 patienter, mellem 3 maneder og 21 ar (gennemsnit 9,6 ar) blev behandlet
med SUSTIVA. Ved baseline var det mediane plasma hiv-RNA 4,8 logio-kopier/ml, median-CD4+
celletal var 367 celler/mm?®, og median-CD4+ procent var 18%. Den mediane behandlingsvarighed
med studieleegemidlet var 181 uger; 16% af patienterne seponerede inden uge 48. Ved brug af ITT-
analyse var andelen af patienter med hiv-RNA <400 kopier/ml og <50 kopier/ml ved uge 48
henholdsvis 77% (33/43) og 70% (30/43). Den mediane stigning i CD4+ tal ved uge 48 fra baseline
var 238 celler/mm?, og den mediane stigning i CD4+ procent var 13%.

Studie PACTG 382 var et ikke-blindet studie til evaluering af efavirenz’ farmakokinetik, sikkerhed,
tolerabilitet og antivirale aktivitet i kombination med en nelfinavir og en NRTI hos antiretroviral-naive
og NRTI-erfarne padiatriske patienter. 102 patienter, mellem 3 maneder og 16 ar (gennemsnit 5,7 ar)
blev behandlet med efavirenz. 87% a patienterne havde tidligere modtaget antiretroviral behandling.
Ved baseline var det mediane plasma hiv-RNA 4,57 logio-kopier/ml, median-CD4+ celletal var

755 celler/mm?, og median-CD4+ procent var 30%. Den mediane behandlingsvarighed med
studielzegemidlet var 118 uger; 25% af patienterne seponerede inden uge 48. Ved brug af ITT-analyse
var andelen af patienter med hiv-RNA <400 kopier/ml og <50 kopier/ml ved uge 48 henholdsvis 57%
(58/102) og 43% (44/102). Den mediane stigning i CD4+ tal ved uge 48 fra baseline var 128
celler/mm?®, og den mediane stigning i CD4+ procent var 5%.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

De hgjeste efavirenz-plasmakoncentrationer pa 1,6 - 9,1 mikroM blev naet senest 5 timer efter orale
enkeltdoser pa 100 — 1.600 mg, der blev indgivet til ikke-inficerede frivillige. Der blev set
dosisrelaterede stigninger i Cmax 0g AUC for doser pa op til 1.600 mg. Stigningerne var mindre end
proportionale, hvilket tyder pa formindsket absorption ved hgjere doser. Tiden indtil peak
plasmakoncentrationer (3 - 5 timer) andredes ikke efter multiple doseringer, og steady-state
plasmakoncentrationerne blev naet pa 6 — 7 dage.

For hiv-inficerede patienter i steady-state var middel-Cmax, middel-Crin 0g middel-AUC linezre ved
en daglig dosis pa 200 mg, 400 mg og 600 mg. Hos 35 patienter, der fik efavirenz 600 mg 1 gang
daglig var det gennemsnitlige steady-state Cmax 12,9 £ 3,7 mikroM (29%) [gennemsnit = S.D. (%
C.V.)], steady-state Cmin 5,6 = 3.2 mikroM (57%) og AUC 184 + 73 mikroM.t (40%).

Virkning af mad

AUC og Crmax af en enkeldosis pa 600 mg efavirenz filmovertrukne tabletter hos ikke-inficerede
frivillige blev forgget med henholdsvis 28% (90% ClI: 22 — 33%) og 79% (90% CI: 58 — 102%), nar
dosen blev givet henholdsvis med et maltid med stort fedtindhold og under faste (se pkt. 4.4).

Distribution
Efavirenz har en hgj bindingsgrad (cirka 99,5 - 99,75%) til humane plasmaproteiner, fortrinsvis

albumin. Hos hiv-1-inficerede patienter (n = 9), som fik efavirenz 200 — 600 mg 1 gang daglig i
mindst 1 maned, 1a koncentrationerne i cerebrospinalveaesken mellem 0,26 til 1,19% (gennemsnit
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0,69%) af den tilsvarende plasmakoncentration. Denne procentdel er ca. 3 gange hgjere end den ikke-
proteinbundne (frie) fraktion af efavirenz i plasma.

Biotransformation

Humane undersggelser og in vitro-undersggelser med anvendelse af humane levermikrosomer har vist,
at efavirenz hovedsageligt metaboliseres til hydroxylerede metabolitter af cytokrom P450-systemet
med efterfalgende glucuronidering af disse hydroxylerede metabolitter. Disse metabolitter er stort set
inaktive over for hiv-1. In vitro-undersggelserne tyder pa, at CYP3A4 og CYP2B6 er de isoenzymer,
der hovedsageligt er ansvarlige for efavirenz-metaboliseringen, og at det hammede P450
isoenzymerne 2C9, 2C19 og 3A4. | in vitro-undersggelser heemmede efavirenz ikke CYP2E1og
ha&mmede kun CYP2D6 og CYP1A2 ved koncentrationer, der 13 langt over de klinisk opnaede.

Efavirenz plasmaeksponering kan gges hos patienter med homozygot-G516T, der er en genetisk
variant af CYP2B6-isoenzymet. De kliniske implikationer af en sadan forbindelse er ukendt;
muligheden for gget hyppighed af efavirenzassocierede bivirkninger kan dog ikke udelukkes, ligesom
sveerhedsgraden af disse ikke er kendt.

Det er pavist, at efavirenz inducerer VYP3A4 og CYP2B6, hvilket medfarer induktion af dets egen
metabolisering, hvilket kan vaere klinisk relevant hos nogle patienter. Hos ikke-inficerede frivillige
resulterede multiple doser pa 200 - 400 mg per dag i 10 dage i en lavere grad af akkumulation (22 —
42% lavere) end forudset samt kortere halveringstid sammenlignet med enkeltdosisadministration (se
nedenfor). Det er ogsa pavist, at efavirenz inducerer UGT1A1. Eksponeringen for raltegravir (et
UGT1Al-substrat) reduceres ved tilstedeverelse af efavirenz (se pkt. 4.5, tabel 1).

Selvom in vitro data antyder, at efavirenz heemmer CYP2C9 og CYP2C19, har der veeret
modstridende rapporter om bade gget og nedsat eksponering for substrater af disse enzymer ved
samtidig administration af efavirenz in vivo. Nettoeffekten ved samtidig administration er ikke
klarlagt.

Elimination
Efavirenz har en forholdsvis lang halveringstid pa mindst 52 timer efter enkeltdoser og 40 - 55 timer
efter multiple doser. Ca. 14 — 34% af en isotopmaerket dosis af efavirenz blev genfundet i urinen, og

mindre end 1% af dosis blev udskilt i urinen som uomdannet efavirenz.

Leverinsufficiens

I en undersggelse med enkeltdosering blev halveringstiden fordoblet hos den enkelte patient med svaer
leverinsufficiens (Child Pugh klasse C), hvilket indikerer en risiko for en langt starre grad af
akkumulering. En undersggelse med multiple doser viste ingen signifikant effekt pa efivarenz'
farmakokinetik hos patienter med mild leverinsufficiens (Child Pugh klasse A) sammenlignet med
kontrolgrupperne. Der var ikke tilstreekkelige data til at afgare, om moderat eller sveer
leverinsufficiens (Child Pugh klasse B eller C) pavirker efavirenz' farmakokinetik.

Kgn, etnicitet, &ldre patienter

Selvom begransede data tyder pa, at kvinder samt patienter fra Asien og Stillehavsgerne har hgjere
pavirkningsgrad af efavirenz, synes deres tolerabilitet af efavirenz ikke at veere mindre. Der er ikke
udfert farmakokinetiske undersggelser hos aldre.

Padiatrisk population

De farmakokinetiske parametre for efavirenz ved steady-state hos padiatriske patienter blev forudsagt
af en farmakokinetisk populationsmodel og er sammenfattet i Tabel 4 med veaegtintervaller, som svarer
til de anbefalede doser.
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Tabel 4: Efavirenz’ forudsagte farmakokinetik ved steady-state (kapsler/kapselpulver) hos hiv-
inficerede padiatriske patienter

Kropsvagt Dosis Gennemsnitlig Gennemsnitlig Gennemsnitlig

AUC(0.24) Cmax Cmin

uM-t pg/mi pg/mi

3,5-5kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
>40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata
Efavirenz var ikke mutagent eller klastogent i konventionelle genotoksicitetsbestemmelser.

Efavirenz inducerede fgtal resorption hos rotter. Der er set misdannelser hos 3 ud af 20 fostre/nyfadte
fra efavirenzbehandlede cynomolgusaber, der fik indgivet en dosis der resulterede i
efavirenzkoncentrationer i plasma lig dem set hos mennesker. Anencefali og unilateral anophthalmia
med sekundzr forstgrrelse af tungen sas hos ét foster, microphthalmia hos et andet foster og
ganespalte hos et tredje foster. Der sas ingen misdannelser hos fostre fra efavirenzbehandlede rotter og
kaniner.

Der er set bilizer hyperplasi hos cynomolgusaber, der havde faet efavirenz i > 1 ér i en dosis, der
resulterede i middel-AUC-veardier ca. 2 gange hgjere end hos mennesker, der fik anbefalet dosis. Den
bilieere hyperplasi svandt ved seponering. Der er set bilizr fibrose hos rotter. Der er set
ikkevedvarende krampeanfald hos nogle aber, der fik efavirenz i > 1 ér, ved doser der gav plasma
AUC-verdier 4-13 gange hgjere end dem, der er set hos mennesker ved anbefalet dosis (se pkt. 4.4 og
4.8).

Carcinogenecitetsundersggelser har vist gget incidens af hepatiske og pulmonzre tumorer hos
hunmus, men ikke hos hanmus. Hverken mekanismen for tumordannelse eller den potentielle relevans
for mennesker er kendt.

Carcinogenecitetsundersggelser pa hanmus samt han- og hunrotter var negative. Selvom
carcinogenecitetspotentialet hos mennesker ikke er kendt, antyder disse data, at efavirenz' kliniske
fordele opvejer den mulige carcinogenecitet hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose

Natriumlaurilsulfat

Natriumstivelsesglykolat (Type A)

Poloxamer 407
Magnesiumstearat
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Filmovertraek

Hypromellose

Lactosemonohydrat 6¢P (HPMC 2910)
Titaniumdioxid

Macrogol/PEG 3350

Triacetin 3

Gul jernoxid

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2ar

6.4  Serlige opbevaringsforhold
Ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Hvid gennemsigtig PVC/PVdC-aluminium eller aluminium-aluminium blister i en sske med 30 eller
90 filmovertrukne tabletter.

30 x 1 filmovertrukket tablet i hvide gennemsigtige PVVC/PVdC-aluminium eller aluminium-
aluminium perforeret enkeltdosis-blisterpakninger.

90 x 1 filmovertrukket tablet i hvide gennemsigtige PVVC/PVdC-aluminium perforeret enkeltdosis-
blisterpakninger.

Multipack (bundt) med 90 filmovertrukne tabletter (3 pakninger a 30 x 1 filmovertrukket tablet) i
hvide gennemsigtige PVC/PVdC-aluminium eller aluminium-aluminium perforerede enkeltdosis-
blisterpakninger.

Multipack (seske) med 90 filmovertrukne tabletter (3 pakninger a 30 x 1 filmovertrukket tablet) i hvide
gennemsigtige PVVC/PVdC-aluminium eller aluminium-aluminium perforerede enkeltdosis-
blisterpakninger.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holland

8. MARKEDSFRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/11/742/001-010
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9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 9. januar 2012
Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 9. september 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
<MM/AAAA>

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E)/ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRYRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E)/ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse
Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10000 Zagreb

Kroatien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet ma kun udleveres efter begreenset recept (Jf. bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN.
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

) Risikostyringsplan (RMP)
Ikke relevant.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL BLISTERPAKNING MED <30><30x1><90><90 x 1> EFAVIRENZ TEVA 600 mg
FILMOVERTRUKNE TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter
efavirenz

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 600 mg efavirenz.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaeegssedlen for yderligere information

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukket tablet
90 x 1 filmovertrukket tablet
90 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ingen serlige opbevaringsbetingelser.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMTAFFALD HERFRA

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — blister PVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/002 (30 — blister PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/003 (90 — blister P\/C/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — blister alu/alu)
EU/1/11/742/007 (30 — blister alu/alu)
EU/1/11/742/008 (90 — blister alu/alu)
EU/1/11/742/011 (90 x 1 blister PVC/PVDCl/alu)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE BUNDT-ETIKET TIL MULTIPACKS A 90 (3 PAKNINGER A 30 X 1
FILMOVERTRUKKET TABLET) - MED BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter
efavirenz

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg efavirenz.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Lees indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipack: 90 (3 pakninger & 30 x 1) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lees indlaegssedlen inden brug

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ingen serlige opbevaringsbetingelser.
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10. EVENTUELLE S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/742/004 (bundle multi-pack — blister P\VC/PVVDCl/alu)
EU/1/11/742/009 (bundle multi-pack — blister alu/alu)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL MULTIPACKS A 90 (3 PAKNINGER A 30 x 1 FILMOVERTRUKNE
TABLETTER) - MED BLUE BOX

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter
efavirenz

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg efavirenz.

3.

LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Lees indlaegssedlen for yderligere information.

4.

LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipack: 90 (3 pakninger & 30 x 1) filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lees indlaegssedlen inden brug

6.

S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO
EXP
|9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ingen serlige opbevaringsbetingelser.
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10. EVENTUELLE S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/742/005 (multi-pack-gske — blister PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/010 (multi-pack-aske — blister alu/alu)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lsegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPACK-KOMPONENT A 90 (3 PAKNINGER A 30 x 1 FILMOVERTRUKNE
TABLETTER) - UDEN BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter
efavirenz

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 600 mg efavirenz.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Lees indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

30 x 1 filmovertrukne tabletter. Komponenten i en multipack kan ikke seelges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lees indlaegssedlen inden brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ingen serlige opbevaringsbetingelser.
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10. EVENTUELLE S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — blister PVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — blister alu/alu)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lsegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

EFAVIRENZ TEVA 600 mg FILMOVERTRUKKET TABLET: ETIKET PABLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter
efavirenz

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva Pharma BV

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Efavirenz Teva 600 mg filmovertrukne tabletter
efavirenz

Laes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre,
eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Efavirenz Teva
Sadan skal du tage Efavirenz Teva

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o whE

1. Virkning og anvendelse

Efavirenz Teva, der indeholder den aktive substans efavirenz, hgrer til den antiretrovirale
medicingruppe, som kaldes non-nukleoside reverse transkriptasehaemmere (NNRTI’ere). Det er en
antiretroviral medicin, som bekeemper humant immundefekt virus (hiv)-infektion ved at reducere
mangden af virus i blodet. Det anvendes af voksne, unge og barn, der er over 3 ar.

Din lzge har ordineret Efavirenz Teva til dig, fordi De har en hiv-infektion. Efavirenz Teva taget
sammen med anden antiretroviral behandling reducerer mangden af virus i blodet. Det vil styrke dit
immunsystem og nedsatte risikoen for at udvikle sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Efavirenz Teva
Tag ikke Efavirenz Teva

- hvis du er allergisk over for efavirenz eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6). Sparg laegen eller apotekspersonlet om rad.

- hvis du har en alvorlig leversygdom.

- hvis du har en hjertelidelse, sasom &ndringer i hjerterytmen eller hastigheden af hjertets
slag, langsomt hjerteslag eller alvorlig hjertesygdom.

- hvis et familiemedlem (foreldre, bedsteforzeldre, bradre eller sgstre) pludseligt er afgaet ved
daden pa grund af et hjerteproblem eller var fadt med hjerteproblemer.

- hvis din lzege har fortalt dig, at du har et hgijt eller lavt indhold af elektrolytter, sdsom kalium
eller magnesium, i blodet.

- hvis du samtidigt tager et eller flere af falgende leegemidler (se ogsa ”Brug af anden medicin
sammen med Efavirenz Teva”):
- astemizol eller terfenadin (mod symptomer pa allergi)
- bepridil (mod hjertesygdom)
- cisaprid (mod halsbrand)
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- sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og methylergonovin)
(mod migrane og klyngehovedpine)

- midazolam eller triazolam (mod sgvnlgshed)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eller clomipramin (mod visse sindstilstande)

- elbasvir eller grazoprevir (mod hepatitis C)

- perikon (Hypericum perforatum) (et naturleegemiddel mod depression og angst)

- flecainid, metoprolol (til behandling af uregelmaessig hjerterytme)

- visse antibiotika (makrolider, fluorogquinoloner, imidazol)

- triazol svampemidler

- visse malariamidler

- methadon (til behandling af opioidmisbrug).

Hvis du tager et eller flere af disse leegemidler, skal du straks forteelle det til lzegen. Hvis du tager
disse leegemidler ssmmen med Efavirenz Teva, kan der opsta alvorlige og/eller livstruende
bivirkninger eller Efavirenz Teva kan holde op med at virke pa den rigtige made.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager Efavirenz Teva.

- Efavirenz Teva skal tages sammen med andre leegemidler, der virker mod hiv-virus. Hvis
Efavirenz Teva pabegyndes, fordi din nuvaerende behandling ikke har forhindret virus i at
formere sig, skal et andet leegemiddel, som du ikke har taget far, pabegyndes samtidig.

- Denne medicin helbreder ikke hiv-infektion, og du vil eventuelt fortsaette med at udvikle
infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-sygdom.

- du skal fortsat tilses af din leege, mens du tager Efavirenz Teva.

- Forteel det til din laege:

- hvis du tidligere har haft en mental sygdom, herunder depression, eller stofmisbrug
eller alkoholmisbrug. Forteel det straks til lzegen, hvis du faler dig nedtrykt, har
selvmordstanker eller markelige tanker (se pkt. 4 Bivirkninger).

- hvis du tidligere har haft krampeanfald, eller hvis du far medicin mod krampeanfald,
for eksempel carbamazepin, phenobarbital og phenytoin. Hvis du far noget af denne
medicin, kan det veaere ngdvendigt, at leegen kontrollerer mangden af denne medicin i dit
blod for at sikre, at dette ikke pavirkes af, at du tager Efavirenz Teva. Laegen vil maske
give dig en anden medicin mod krampeanfald.

- hvis du tidligere har haft leversygdom, herunder aktiv kroniks hepatitis. Patienter med
kronisk hepatitis B eller C, som er i kombinationsbehandling med antiretrovirale
leegemidler, har en hgjere risiko for alvorlige og muligvis livstruende leverproblemer.
Laegen vil maske tage blodpraver for at kontrollere, hvor godt din lever virker eller maske
skifte din til anden medicin. Hvis du har alvorlig leversygdom, ma du ikke tage
Efavirenz Teva (se pkt. 2 Tag ikke Efavirenz Teva).

- hvis du har en hjertesygdom, sdsom unormalt elektrisk signal, kaldet forleenget QT-
interval.

- Nar du er startet med Efavirenz Teva, skal du vaere opmarksom pa:

- tegn pa svimmelhed, besveer med at falde i sgvn, dgsighed, besvaer med at
koncentrere sig eller unormale dramme. Disse bivirkninger kan starte inden for de
farste 1-2 dage af behandlingen og forsvinder normalt efter de farste 2-4 uger.

- alle tegn pa hududslaet. Hvis du har tegn pa alvorligt hududslet med blzredannelse eller
feber, skal du stoppe med at tage Efavirenz Teva og straks fortelle det til leegen. Hvis du
far udsleet, mens du tager en anden NNRTI, kan du have starre risiko for at fa udslet med
Efavirenz Teva.

- alle tegn pa betaendelse eller infektion. Hos nogle patienter med fremskreden hiv-
infektion (aids), som tidligere har haft opportunistisk infektion, kan tegn og symptomer
pa betendelse fra tidligere infektioner forekomme kort efter, at anti-hiv-behandlingen er
startet. Det antages, at disse symptomer skyldes en forbedring i kroppens immunforsvar,
som sa ger kroppen i stand til at bekeempe infektioner, der kan have veret til stede uden
tydelige symptomer. Hvis du bemarker symptomer pa infektion, skal du omgaende
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fortaelle det til din leege. Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser
(skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropsveev) ogsa opsta, efter du er begyndt at
tage medicin til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange
maneder efter, du er pabegyndt behandling. Du skal straks informere din leege for at fa
den ngdvendige behandling, hvis du bemarker symptomer pa infektion eller andre
symptomer, sasom muskelsvaghed, svaghed begyndende i haender og fadder, og som
bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

- knogleproblemer. Nogle af de patienter, der far antiretroviral kombinationsbehandling,
kan udvikle en knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (hvor knoglevavet der pa grund
af nedsat blodtilfgrsel til knoglen). Til de mange risikofaktorer for udvikling af denne
sygdom hgrer blandt andre: Laengden af den antiretroviral kombinationsbehandling,
anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, alvorligt nedsat immunforsvar samt
hgjere Body Mass Index (BMI). Stivhed, gmhed og smerter i leddene (iseer hofte, kne og
skulder) samt bevaegelsesbesveer er tegn pa knoglenekrose. Hvis du bemaerker et eller
flere af disse symptomer, bar du fortzlle det til din laege.

Barn og unge

Efavirenz Teva filmovertrukne tabletter anbefales ikke til bagrn under 3 ar eller som vejer mindre end
40 Kkg.
Brug af andre leegemidler sammen med Efavirenz Teva

Du ma ikke tage Efavirenz Teva sammen med visse former for medicin. Disse er navnt under Tag
ikke Efavirenz Teva i begyndelsen af pkt. 2. Disse omfatter nogle almindelige leegemidler og et
naturleegemiddel (perikon), som kan medfgare alvorlige interaktioner.

Fortel det altid til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du bruger andre
leegemidler, har gjort det for nylig eller patenker at tage andre leegemidler.

Efavirenz Teva kan pavirke eller pavirkes af anden medicin, herunder naturleegemidler som Ginkgo
biloba. Derfor kan mangden af Efavirenz Teva eller anden medicin i blodet blive pavirket. Dette kan
forhindre, at medicinen virker, som den skal, eller forverre eventuelle bivirkninger. Det er vigtigt, at
du forteeller det til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager falgende:

- Anden medicin mod hiv-infektion:

- proteasehemmere: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir
forstaerket af ritonavir, saquinavir eller fosamprenavir/saquinavir. Laegen kan overveje at
give dig anden medicin eller at &ndre dosen af proteaseheemmere.

- maraviroc

- kombinationstabletten, der indeholder efavirenz, emtricitabin og tenofovir. Ma ikke tages
sammenen med Efavirenz Teva, medmindre din laege anbefaler det, da dette indeholder
efavirenz, der er det aktive stof i Efavirenz Teva.

- Medicin til behandling af infektion med hepatitis C-virus: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
glecaprevir/pibrentasvir.

- Medicin til behandling af bakterielle infektioner, herunder tuberkulose og aids-relateret
mycobacterium avium kompleks: clarithromycin, rifabutin, rifampicin. Lagen kan overveje at
andre dosis eller at give dig et andet antibiotisk leegemiddel. Desuden vil l&egen maske ordinere
en hgjere dosis Efavirenz Teva.

- Medicin til behandling af svampeinfektioner (antimykotikum):

- voriconazol. Efavirenz Teva kan mindske meangden af voriconazol i blodet, og
voriconazol kan gge maengden af efavirenz i blodet. Hvis du tager disse to leegemidler
sammen, skal dosis af voriconazol gges og dosis af efavirenz nedsettes. De skal tjekke
dette med laegen forst.

- itraconazol. Efavirenz Teva kan mindske mangden af itraconazol i blodet.

- posaconazol. Efavirenz Teva kan mindske meangden af posaconazol i blodet.

- Medicin til behandling af malaria:
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- artemether/lumefantrin: Efavirenz Teva kan nedsatte meengden af artemether/lumefantrin
i blodet.
- atovaquon/proguanil: Efavirenz Teva kan nedsatte meengden af atovaquon/proguanil i
blodet.

Praziquantel (medicin til behandling af parasitsygdomme). Efavirenz Teva kan nedsatte
mangden af praziquantel i blodet.
Medicin til behandling af krampeanfald: carbamazepin, phenytoin, phenobarbital. Efavirenz
Teva kan nedsatte eller gge mangden af krampemedicin i blodet. Carbamazepin kan bevirke, at
Efavirenz Teva virker darligere. Lagen vil maske overveje at give dig et andet legemiddel mod
krampeanfald.
Medicin til at mindske fedt i blodet (ogsa kaldet statiner): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Efavirenz Teva kan nedsatte mangden af statiner i blodet. Laegen vil kontrollere
dit kolesterol i blodet og maske @&ndre din statindosis.
Methadon (medicin til behandling af opioidmisbrug): Laegen vil maske tilrade en anden
behandling.
Metamizol, et legemiddel til behandling af smerter og feber.
Sertralin (medicin til behandling af depression): Lagen vil maske vil vaere ngdt til at ndre din
sertralindosis.
Bupropion (medicin mod depression eller til rygeafvaenning): Laegen vil maske veere ngdt til at
@ndre din bupropiondosis.
Diltiazem eller lignende medicin (kaldet calciumantagonister, som er leegemidler, der
typisk anvendes til behandling af hgjt blodtryk eller hjerteproblemer): nar du starter med at
tage Efavirenz Teva kan laegen vaere ngdt til at justere din dosis af calciumkanalblokker.
Immunsuppressive leegemidler sasom ciclosporin, sirolimus eller tacrolimus (medicin til at
forhindre afstadelse af organer efter transplantation): nar du starter eller stopper med at tage
Efavirenz Teva vil leegen kontrollere indholdet af det immunsuppressive leegemiddel i blodet,
og det kan veere ngdvendigt at justere dosis.
Hormonel kontrakonception, sdsom p-piller, kontraception som injektion (f.eks. Depo-
Provera) eller et kontraceptivt implantat (f.eks. Implanon): du skal ogsa bruge en palidelig
kontraceptiv barrieremetode (se Graviditet, amning og fertilitet), da Efavirenz Teva kan bevirke,
at virkningen af hormonel kontraception nedsattes. Graviditet kan forekomme hos kvinder, der
tager Efavirenz Teva, mens de bruger et kontraceptivt implantat, selvom det ikke er fastslaet, at
behandling med Efavirenz Teva har bevirket, at det kontraceptive middel ikke virkede.
Warfarin eller acenocoumarol (medicin til at forebygge blodpropper): Lagen vil méaske vare
ngdt til at justere din warfarin- eller acenocoumarol-dosis.
Ginkgo biloba (et naturleegemiddel).
Leegemidler med indvirkning pa hjerterytmen:

- Legemidler til behandling af problemer med hjerterytmen: fx flecainid eller

metoprolol.
- Legemidler til behandling af depression, fx imipramin, amitriptylin eller
clomipramin.
- Antibiotika, herunder falgende typer: makrolider, fluoroquinoloner eller imidazol.

Brug af Efavirenz Teva sammen med mad og drikke

Det kan nedsztte bivirkningerne, hvis Efavirenz Teva tages pa tom mave. Undlad at drikke
grapefrugtjuice, nar du tager Efavirenz Teva.

Graviditet, amning og fertilitet

Kvinder bgr ikke blive gravide under behandling med Efavirenz Teva og i 12 uger efter ophgrt
behandling. Laegen kan bede dig om at tage en graviditetstest for at sikre, at du ikke er gravid, fer du
starter behandling med Efavirenz Teva.

Hvis du kan blive gravid, mens du tager Efavirenz Teva, er det ngdvendigt at bruge en palidelig
form for barrierepreevention (f.eks. kondom) sammen med andre preeventionsmetoder, herunder p-
piller eller andre hormonale preeventionsmidler (f.eks. implantat, indsprgjtning). Efavirenz kan blive i
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blodet et stykke tid efter, at behandlingen er stoppet. Derfor bar du fortseette med at bruge preevention
som naevnt ovenfor i 12 uger efter, at du er stoppet med at tage Efavirenz Teva.

Forteel det straks til din laege, hvis du er gravid eller har til hensigt at blive gravid. Hvis du er
gravid, ber du kun tage Efavirenz Teva, hvis du og din leege beslutter, at det er absolut ngdvendigt.
Sparg din lege eller apotekspersonalet til rads, far du tager nogen form for medicin.

Der er set alvorlige misdannelser hos ufgdte dyr og hos spaedbgrn, hvis magdre er blevet behandlet med
efavirenz under graviditeten. Hvis du har taget Efavirenz Teva under graviditeten, kan leegen bede om
regelmassige blodprever og andre diagnostiske praver for at kontrollere barnets udvikling.

Du ma ikke amme dit barn, hvis du tager Efavirenz Teva.
Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overfares til barnet
gennem modermalken.

Hvis du ammer eller patenker at amme, bgr du drefte det med leegen hurtigst muligt.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Efavirenz Teva indeholder efavirenz og kan give svimmelhed, nedsat koncentrationsevne og
desighed. Huvis du er pavirket af medicinen, ma du ikke kare bil eller betjene vearktgj eller maskiner.

Efavirenz Teva indeholder lactose

Dette lzzgemiddel indeholder 9,98 mg lactose (i form af monohydrat) pr. tablet.

Hvis du af din laege har faet at vide, at der er visse sukkerarter, du ikke kan tale, bgr du kontakte
leegen, far du tager dette leegemiddel.

Efavirenz Teva indeholder natrium
Dette lzegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Sadan skal du tage Efavirenz Teva

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Det anbefales at
tabletten sluges hel sasmmen med postevand. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller pa apoteket. Laegen vil
informere dig om den rette dosering.

- Dosis til voksne er 600 mg 1 gang dagligt.

- Det kan blive ngdvendigt at gge eller nedsztte Efavirenz Teva dosis, hvis du ogsa tager anden
medicin (se Brug af anden medicin sammen med Efavirenz Teva).

- Efavirenz Teva skal tages gennem munden. Det anbefales at tage Efavirenz Teva pa tom mave,
helst ved sengetid. Dette kan fa nogle bivirkninger (for eksempel svimmelhed, dgsighed) til at
virke mindre generende. P4 tom mave betyder almindeligvis 1 time far eller 2 timer efter et
maltid.

- Det anbefales, at kapslen sluges hel sammen med postevand.

- Efavirenz Teva skal tages hver dag.

- Efavirenz Teva ma aldrig anvendes alene til behandling af hiv. Efavirenz Teva skal altid tages
sammen med andre anti-hiv-leegemidler.

Brug til bgrn og unge

- Efavirenz Teva filmovertrukne tabletter er ikke egnet til barn, der vejer mindre end 40 kg.
- Dosis til bgrn, der vejer 40 kg eller mere er 600 mg 1 gang dagligt.
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Hvis du har taget for meget Efavirenz Teva

Hvis du har taget for meget Efavirenz Teva, skal du henvende dig til din lsege eller nsermeste
skadestue for at fa radgivning. Behold pakningen, sa du nemt kan beskrive, hvad du har taget.

Hvis du har glemt at tage Efavirenz Teva

Forsgg at undga at springe en dosis over. Hvis du kommer til at springe en dosis over, skal du tage
den naeste dosis sa hurtigt som muligt, men du ma ikke fordoble den nzste dosis. Spgrg din leege eller
apotek, hvis du har brug for hjelp til at planleegge, hvornar det er bedst at tage din medicin.

Hvis du holder op med at tage Efavirenz Teva

Nar din Efavirenz Teva er ved at slippe op, skal du hente mere hos din leege eller pa apoteket. Dette
er meget vigtigt, da mangden af virus kan begynde at stige, hvis medicineringen standses — selv i kort
tid. Virus kan sa blive vanskeligere at behandle.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Ved behandling af hiv-infektion er det ikke altid muligt at sige, hvilke af de ugnskede virkninger, der
er forarsaget af Efavirenz Teva eller af de andre leegemidler, du tager samtidigt, eller af selve
hiv-infektionen.

Under hiv-behandling kan der forekomme veegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Leegen vil holde gje med disse &ndringer.

De mest fremtraedende bivirkninger, der er rapporteret i forbindelse med efavirenz i kombination med
andre anti-hiv-laegemidler, er udslat og symptomer fra nervesystemet.

Du bgr konsultere lzegen, hvis du har udslat, da nogle udslat kan veere alvorlige. De fleste tilfeelde af
udslat forsvinder dog uden &ndring af din behandling med Efavirenz Teva. Udslet er mere
almindeligt hos bgrn end hos voksne, der er behandlet med efavirenz.

Symptomerne fra nervesystemet har tilbgjelighed til at optraede lige nar behandlingen startes, men
aftager i reglen i lgbet af de forste fa uger. | én undersggelse opstod symptomerne fra nervesystemet
ofte i lgbet af de farste 1-3 timer efter indtagelse af en dosis. Hvis du er pavirket, kan din laege foresla,
at du tager Efavirenz Teva ved sengetid og pa tom mave. Nogle patienter har haft mere alvorlige
symptomer, der kan pavirke humeret eller evnen til at teenke klart. Nogle patienter har faktisk begaet
selvmord. Det ser ud som om disse problemer oftere opstar hos patienter, der i forvejen lider af en
psykisk sygdom. Du skal altid straks underrette din leege, hvis du har disse symptomer eller andre
bivirkninger, mens du tager Efavirenz Teva.

Forteel det til laegen, hvis du bemaerker en eller flere af falgende bivirkninger:

Meget almindelig (bergrer flere end 1 ud af 10 brugere)
- Hududsleet

Almlndellge (bergrer 1 til 10 ud af 100 brugere)
Unormale dremme, koncentrationsbesveer, svimmelhed, hovedpine, sgvnbesvar, dgsighed,
koordinerings eller balanceproblemer

- Mavesmerter, diarré, kvalme, opkastning

- Klge
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- Treethed

- Bekymring, depression

Laboratorieundersggelser kan vise:

- Forhgjet indhold af leverenzymer i blodet

- Forhgjet indhold af triglycerider (fedtsyrer) i blodet

Ikke almindelige (bergrer 1 til 10 ud af 1.000 brugere)

- Nervgsitet, glemsomhed, forvirring, anfald (kramper), unormale tanker

- Slgret syn

- Snurrende eller gyngende fornemmelse (svimmelhed)

- Smerter i maven forarsaget af beteendelse i bugspytkirtlen

- Allergisk reaktion (overfglsomhed) som kan medfgre alvorlige hudreaktioner (erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom)

- Gulfarvning af hud eller gjne, klge, eller smerter i maven forarsaget af betendelse i leveren

- Brystforstarrelse hos maend

- Aggressiv opfarsel, humgrsvingninger, at se eller hgre ting, som i virkeligheden ikke er der
(hallucinationer), mani (sindstilstand der er karakteriseret ved episoder af overaktivitet,
opstemthed eller irritabilitet), paranoia, selvmordstanker, katatoni (tilstand hvor patienten kan
vare ubevaegelig og stum i en periode)

- Flgjten, ringen eller anden vedvarende stgj i grerne

- Skalven (tremor)

- Rgdmen

Laboratorieundersggelser kan vise:

- Forhgjet indhold af kolesterol i blodet

Sjaeldne (bergrer 1 til 10 ud af 10.000 brugere)
Klgende udslat som en reaktion pa sollys.

- Leversvigt, som i nogle tilfeelde kan fore til ded eller levertransplantation, er forekommet
sammen med efavirenz. | de fleste tilfeelde opstod det hos patienter, som allerede havde
leversygdom, men der har kun veeret fa indberetninger hos patienter uden eksisterende
leversygdom.

- uforklarlig felelse af bekymring, der ikke er forbundet med hallucinationer, men det kan veere
svert at teenke klart eller fornuftigt.

- selvmord.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette lzzgemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa blisterpakningen og pa asken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Sparg pa apoteket hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide legemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Efavirenz Teva indeholder

- Hver Efavirenz Teva filmovertrukken tablet indeholder 600 mg af det aktive stof efavirenz.

- De gvrige indholdsstoffer er mikrokrystallinsk cellulose, hydroxypropylcellulose,
natriumlaurilsulfat, natriumstivelsesglycolat (Type A), poloxamer 407 og magnesiumstearat i
tabletkernen. Filmovertraekket indeholder: hypromellose, lactosemonohydrat, titaniumdioxid,
macrogol/PEG 3350, triacetin og gul jernoxid.

Udseende og pakningsstarrelser

- Filmovertrukket tablet: gul, kapselformet, filmovertrukket tablet preeget med "Teva” pa den ene
side og "7541” pa den anden

- Efavirenz Teva fas i pakningsstarrelse a 30, 90 filmovertrukne tabletter eller 30 x 1/90 x 1
filmovertrukket tablet (i perforerede enkeltdosis-blisterpakninger) eller et multipak-bundt eller
&ske med 90 filmovertrukne tabletter (3 pakninger a 30 x 1 filmovertrukket tablet). Ikke alle
pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holland

Fremstiller

Pliva Croatia Ltd, Prilaz baruna Filipovica 25, 10000 Zagreb, Kroatien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590

56



E\LGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGS oL

TnA: +30 2118805000

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Denne indlaegsseddel blev senest revideret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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