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1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg efavirenz.

Hjalpamnen med kénd effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 9,98 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Gul, kapselformad, filmdragerad tablett méarkt “Teva” pa ena sidan och ”7541” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Efavirenz &r inte tillrackligt studerat hos patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill s&ga hos
patienter med CD4-tal < 50 celler/mm? eller efter terapisvikt med behandlingsregimer innehallande
proteashammare (P1). Aven om korsresistens for efavirenz och proteashammare inte har
dokumenterats finns det i nuldget inte tillrackliga effektdata av efterféljande anvandning av
proteashdmmarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehallande efavirenz.

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

4.2  Dosering och administreringssatt

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

Dosering
Efavirenz maste ges i kombination med andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 4.5).

For att forbattra toleransen av centralnervosa biverkningar rekommenderas dosering vid sanggaendet
(se avsnitt 4.8).

Vuxna och ungdomar éver 40 kg

Rekommenderad dos av efavirenz i kombination med en nukleosidanalog omvént
transkriptashdmmare (NRTI) med eller utan en proteashd&mmare (se avsnitt 4.5) & 600 mg peroralt en
gang dagligen.

Efavirenz filmdragerade tabletter &r inte lampliga for barn som véager mindre an 40 kg. Andra
formuleringar finns tillgangliga for dessa patienter.



Dosanpassning

Om efavirenz ges tillsammans med vorikonazol, maste underhallsdosen for vorikonazol 6kas till
400 mg var 12:e timme och dosen for efavirenz maste minskas med 50 %, dvs. till 300 mg en gang
dagligen. Nar behandling med vorikonazol avslutas bor man aterga till den ursprungliga dosen for
efavirenz (se avsnitt 4.5).

Om efavirenz ges tillsammans med rifampicin till patienter som véger 50 kg eller mer, bor en
dosokning for efavirenz till 800 mg/dygn dvervagas (se avsnitt 4.5).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Emellertid
utséndras mindre &n 1 % av en efavirenzdos of6randrad i urinen, varfor effekten pa eliminationen av
efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

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

Administreringssatt

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

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C) (se avsnitt 5.2).

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

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

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

Patienter med:

- en familjehistoria av plotslig dod eller medfodd forlangning av QTc-intervallet i
elektrokardiogram, eller som har nagot annat kliniskt tillstand som &r kant for att forlanga
QTec-intervallet.

- en historia med symptomatiska hjartarytmier eller med kliniskt relevant bradykardi eller med
hjartsvikt med minskad slagvolym fran vanster kammare.

- svara storningar i elektrolytbalans, t ex hypokalemi eller hypomagnesemi.

Patienter som tar lakemedel som &r kanda for att forlanga QTc-intervallet (proarytmika).
Dessa lakemedel inkluderar:

- antiarytmika av klass 1A och I,

- neuroleptika, antidepressiva medel,



- vissa antibiotika, inklusive vissa medel i foljande klasser: makrolider, fluorokinoloner, imidazol
och triazol antimykotika,

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

- cisaprid,

- flekainid,

- vissa antimalariamedel,

- metadon.

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz far inte anvandas som enda lakemedel for behandling av HIV eller laggas till som enda
substans vid sviktande terapi. Resistenta virusisolat utvecklas snabbt om efavirenz ges som
monoterapi. Vid val av nytt (nya) antiretroviralt (antiretrovirala) medel som ska anvéndas i
kombination med efavirenz bor hansyn tas till risken for viral korsresistens (se avsnitt 5.1).

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

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

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

Samtidig anvandning av extrakt av Ginkgo biloba rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Vid ordination av lakemedel tillsammans med efavirenz ska motsvarande produktresumé konsulteras.

Om antiretroviral medicinering i en kombinationsterapi avbryts pa grund av misstankt intolerans bor
man allvarligt évervéga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas nar symtomen pa intolerans har férsvunnit. Intermittent monoterapi med
efterféljande aterinsattning av antiretrovirala medel &r inte tillradligt pa grund av 6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag

Lindriga till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa forsvinner
vanligen under fortsatt behandling. L&mpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbattra
toleransen och paskynda resolution av hudutslag. Svara utslag med blasbildning, fuktig deskvamation
eller ulceration har rapporterats hos mindre &n 1 % av de patienter som behandlats med efavirenz.
Forekomsten av erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var cirka 0,1 %.
Efavirenzbehandlingen ska avbrytas hos patienter som utvecklar svara utslag med atféljande
blasbildning, deskvamation och slemhinne-engagemang eller feber. Om efavirenzbehandlingen
avslutas ska avbrytande av behandlingen med andra antiretrovirala medel ocksa 6vervagas for att
forhindra utveckling av resistenta virus (se avsnitt 4.8). Erfarenhet av efavirenz hos patienter som
avbrutit behandling med annat antiretroviralt lakemedel i NNRTI-klassen &r begrénsad (se avsnitt 4.8).
Efavirenz rekommenderas inte till patienter som tidigare fatt en livshotande kutan hudreaktion (t ex
Stevens-Johnsons syndrom) i samband med annat NNRTI.

Psykiska symtom

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med efavirenz. Patienter med
psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska biverkningar. |
synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen. Efter godkédnnande



har det ocksa forekommit rapporter om allvarlig depression, dod genom sjalvmord, vanforestallningar,
psykosliknande beteende och katatoni. Om patienter upplever symtom som allvarlig depression,
psykos eller sjalvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin lakare for att bedoma majligheten
att symtomen &r relaterade till anvandning av efavirenz och i sa fall, avgora om riskerna med fortsatt
behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervésa symtom

Symtom som inkluderar, men inte ar begransade till yrsel, somnldshet, somnolens, férsamrad
koncentrationsformaga och onormal drémaktivitet ar vanliga rapporterade biverkningar hos patienter
som fatt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Centralnervésa symtom
uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tva dagarnas behandling och upphdr vanligtvis efter de
forsta 2 - 4 veckorna. Patienterna bor informeras att om de upptréder, forbéattras dessa vanliga symtom
sannolikt vid fortsatt behandling och férebadar inte en senare aktivering av nagot av de mindre vanliga
psykiska symtomen.

Epileptiska anfall

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

Leverpaverkan

Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkannande av lakemedlet, intraffade hos patienter utan
tidigare leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppféljning av
leverenzymvarden bor Gvervéagas hos patienter utan nagon tidigare leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

QTc-forlangning

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

Overvég alternativ till efavirenz vid samtidig administrering av ett lakemedel med en kand risk for
Torsade de Pointes eller vid administrering till patienter med hogre risk for Torsade de Pointes.

Effekt av foda
Administrering av efavirenz tillsammans med foda kan ¢ka exponeringen av efavirenz (se avsnitt 5.2),
vilket kan leda till en 6kad frekvens av biverkningar (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att efavirenz

intas pa fastande mage, foretradesvis vid sanggaendet.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande av symtom.
Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsterapi (CART). Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare
kand som Pneumocystis carinii). Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling pabérjas
vid behov. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats
vid immunreaktivering, dock har tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstart.



Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Osteonekros

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

Sarskilda patientgrupper

Leversjukdom

Efavirenz &r kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2)
och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eftersom det finns
otillrackligt med data for att utvardera om dosjustering ar nddvandig. P& grund av omfattande
cytokrom P450-medierad metabolism av efavirenz och begrénsad klinisk erfarenhet av patienter med
kronisk leversjukdom maste forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter med latt
nedsatt leverfunktion. Patienter bér dvervakas noggrant med avseende pa dosrelaterade biverkningar,
sarskilt centralnervosa symtom. Laboratorietester for utvérderande av leversjukdom bor utforas med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Sakerheten och effekten av efavirenz har inte faststéllts hos patienter med betydande underliggande
leverstérning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi l6per 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar.
Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en dkad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
Overvakas enligt gallande praxis. Om det finns belagg for en forsdmrad leversjukdom eller om
bestaende forhojda serumtransaminasvarden pa mer an 5 ganger normalvardets évre grans foreligger,
kréavs att fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling végs mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sadana patienter ska man dvervaga om behandlingen ska tillfalligt eller helt
avbrytas (se avsnitt 4.8).

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

Nedsatt njurfunktion

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

Aldre patienter
Antalet aldre patienter som utvarderats vid kliniska studier &r otillrackligt for att avgéra om de
reagerar annorlunda &n yngre patienter.



Pediatrisk population
Efavirenz Teva filmdragerade tabletter ar inte lampliga for barn under 3 ar eller som vager mindre &n
40 Kkg.

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

Hjalpdmnen

Laktos

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett dvs. &r nast
intill "natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1AL in vivo. Substanser som &r substrat till dessa
enzymer kan f minskade plasmakoncentrationer nar de ges i kombination med efavirenz. Efavirenz ar
ocksa en hammare av CYP3A4 in vitro. Teoretiskt kan darfor efavirenz initialt 6ka exponeringen for
CYP3A4-substrat och forsiktighet ar befogat med CYP3A4-substrat med snévt terapeutiskt index (se
avsnitt 4.3). Efavirenz kan inducera CYP2C19 och CYP2C9, dock har &ven hdmning observerats in
vitro och nettoeffekten nar det ges i kombination med substrat till dessa enzymer ar inte klarlagd

(se avsnitt 5.2).

Exponeringen av efavirenz kan 6kas nér det ges tillsammans med lakemedel (t ex ritonavir) eller foda
(t ex grapefruktjuice) som hammar CYP3A4- eller CYP2B6-aktiviteten. Substanser eller véxtbaserade
preparat (t ex extrakt av Ginkgo biloba och johannesdrt) som inducerar dessa enzymer kan &ven ge
minskade plasmakoncentrationer av efavirenz. Samtidig anvéndning av johannesort &r kontraindicerat
(se avsnitt 4.3). Samtidig anvandning av extrakt av Ginkgo biloba rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

QT-forlangande lakemedel

Efavirenz ar kontraindicerat vid samtidig behandling med lakemedel sasom: antiarytmika av klass 1A
och 111, neuroleptika och antidepressiva medel, vissa antibiotika inklusive vissa medel i foljande
klasser: makrolider, fluorokinoloner, imidazol och triazol antimykotika, vissa icke-sederande
antihistaminer (terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, vissa antimalariamedel och metadon (dessa
lakemedel kan orsaka forlangt QTc-intervall och Torsades de Pointes) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

Kontraindicerad samtidig behandling

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

Elbasvir/grazoprevir

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



Johannesort (Hypericum perforatum)
Samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller naturldkemedel innehallande johannesort &r
kontraindicerade. Plasmakoncentrationsnivaer av efavirenz kan sjunka vid samtidig anvandning av
johannesort beroende pa att johannesort inducerar lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller
transportproteiner. Om en patient redan anvander johannesort, avbryt behandlingen med johannesort,
kontrollera virusnivaeer och om mojligt efavirenznivaer. Efavirenznivaerna kan 6ka nar anvandningen
av johannesort upphoér och dosen efavirenz kan behdva justeras. Den inducerande effekten av
johannesort kan kvarsta i minst tva veckor efter avslutad behandling (se avsnitt 4.3).

Andra interaktioner

Interaktioner mellan efavirenz och proteashammare, andra antiretrovirala medel utéver
proteashdmmare och andra icke-antiretrovirala lakemedel visas i Tabell 1 nedan (6kning indikeras
med “1”, minskning med “|” och ingen dndring med “«<”). 90% eller 95% konfidensintervall visas
inom parentes, om uppgift om detta finns. Studier utférdes pa friska individer om inget annat anges.

Tabell 1: Interaktioner mellan efavirenz och andra lakemedel hos vuxna

Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

ANTI-INFEKTIVA MEDEL

Virushdmmande medel mot HIV

Proteashammare

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg en gang dagligen/100
mg en gang dagligen/600 mg
en gang dagligen, alla
administrerade tillsammans
med foda)
Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg en gang dagligen/200
mg en gang dagligen/600 mg
en gang dagligen, alla
administrerade tillsammans
med foda)

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: &* (1 9-110)

Cmax: T 17 %* (1 8 -1 27)
Chmin: | 42 %* (| 31 - 51)

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: &*/** (| 10 -1 26)

Crax: ©*/** (| 5-126)

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

* jamfort med atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg en gang
dagligen pa kvallen utan
efavirenz. Denna minskning i Cin
for atazanavir kan paverka
effekten av atazanavir negativt.
** paserat pa historisk jamforelse

Samtidig anvéndning av
efavirenz tillsammans med
atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte. Om
atazanavir behdver ges
tillsammans med ett NNRTI
bor en dosdkning 6vervagas
for bade atazanavir och
ritonavir, till 400 mg resp. 200
mg tillsammans med
efavirenz, patienten bor foljas
noga.

darunavir/ritonavir/efavirenz
(300 mg tva ganger
dagligen*/100 mg tva ganger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

*|&gre &n rekommenderade
doser, liknande forandringar
forvéntas vid rekommenderade
doser

Darunavir:

AUC: | 13 %
Crmin:|31%

Crax: | 15%
(CYP3A4-induktion)
efavirenz:

AUC: 121 %

Chin: 117 %

Chax: T15%
(CYP3A4-hamning)

Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir

800/100 mg en gang dagligen
kan resultera i suboptimalt Cpin
for darunavir. Om efavirenz
ska tas i kombination med
darunavir/ritonavir, bor
regimen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger
dagligen anvandas. Denna
kombination bor anvandas
med forsiktighet. Se &ven
raden om ritonavir nedan.




Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

Fosamprenavir/ritonavir/efavir
enz

(700 mg tva ganger
dagligen/100 mg tva ganger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)
Fosamprenavir/nelfinavir/efavi
renz

Fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Interaktion ar inte studerad.

Interaktion ar inte studerad.

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
lakemedel. Se dven raden om
ritonavir nedan.

Ingen dosjustering &ar
nodvandig for nagot av dessa
lakemedel.

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

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

indinavir:

AUC: |31 % (] 8-147)

Chin: | 40 %

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

Efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg tva ganger
dagligen/100 mg tva ganger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

indinavir:

AUC: | 25% (] 16 -] 32)°
Crax: | 17 % (] 6 - | 26)°
Chin: | 50 % (] 40 - | 59)°

efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvérdet for Cmin
for indinavir (0,33 mg/l) vid
anvéndning tillsammans med
ritonavir och efavirenz var hégre
an det historiska medelvérdet for
Chin (0,15 mg/l) nér indinavir gavs
ensamt i dosen 800 mg var 8:e
timme. Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos HIV-
1-infekterade patienter (n=6) var i
regel jamforbar med data fran
icke-infekterade frivilliga.

Aven om den Kkliniska
signifikansen av sénkt
indinavirkoncentration inte har
faststallts, bor omfattningen av
den observerade
farmakokinetiska interaktionen
tas i beaktande nar en
behandlingsregim som
innehaller bade efavirenz och
indinavir véljs.

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

Se dven raden om ritonavir
nedan.

Lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral
lésning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz

Betydande minskning av
lopinavirexponering.

Vid samtidig anvéndning med
efavirenz bér dosokning
Overvégas for
lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral 16sning med
33% (4 kapslar/~6,5 ml tva




Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

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

(500/125 mg tva ganger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

Lopinavirkoncentrationer:
1 30-40 %

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

ganger dagligen istéllet for 3
kapslar/5 ml tva ganger
dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom
denna dosjustering kan vara
otillracklig hos vissa patienter.
Dosen for lopinavir/ritonavir
tabletter bor okas till 500/125
mg tva ganger dagligen nar det
ges tillsammans med 600 mg
efavirenz en gang dagligen. Se
aven raden om ritonavir nedan.

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

nelfinavir:

AUC: 120 % (1 8 - 1 34)

Cmax: 121 % (1 10 - 1 33)
Denna kombination tolererades i
allmanhet val.

Ingen dosjustering ar
nédvandig for nagot av dessa
lakemedel.

Ritonavir/efavirenz

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

ritonavir:

Morgon-AUC: 1 18 % (1 6 - 1 33)
Kvills-AUC: <

Morgon-Crax: 124 % (1 12 -1
38)

KValls-Crax: <>

Morgon-Crin: 142 % (1 9 - 1 86)°
Kvalls-Crin: 124 % (1 3 - 1 50)°

efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 - 1 34)
Cmax: 114 % (1 4 - 1 26)

Chin: 125% (1 7-146)b
(h&mning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nér efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller

600 mg tva ganger dagligen var
kombinationen inte vél tolererad
(till exempel yrsel, illamaende,
parestesi och forhdjda
leverenzymer). Tillréckliga
uppgifter om tolerabilitet for
efavirenz med lagdosritonavir
(100 mg en eller tva ganger
dagligen) finns inte tillgangliga.

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

Saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Data for en
dosrekommendation saknas.
Se &ven raden om ritonavir
ovan. Anvéndning av
efavirenz i kombination med
saquinavir som ensam
proteashdmmare
rekommenderas inte.
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Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

CCR5-antagonister

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

maravirok:

AUCi2: | 45 % (| 381till | 51)
Cmax: | 51 % (] 37 till | 62)
Efavirenzkoncentrationer har inte
matts, ingen effekt forvantas.

Hénvisning till
produktresumén for lakemedel
som innehaller maravirok.

Integrashdmmare
raltegravir/efavirenz raltegravir: Ingen dosjustering ar
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36 % nddvandig for raltegravir
C122 l 21 %
Cax: | 36 %

(UGT1A1l-induktion)

NRTI och NNRTI

NRTIl/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
ldkemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

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

Virushdmmande medel mot hepatit C

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

boceprevir

AUC: « 19 %*

Crax: < 8%

Chin: | 44 %

efavirenz:

AUC: <20 %

Chax: &« 11 %
(CYP3A4-induktion — effekt pa
boceprevir)

*0-8 timmar

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

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

telaprevir/efavirenz

telaprevir (jamfoért med 750 mg
var 8:e timme):

Om efavirenz ges tillsammans
med telaprevir, bor telaprevir

11




Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

(1,125 mg var 8:e
timme/600 mg en gang
dagligen)

AUC: | 18 % (] 8 till | 27)

Crmax: | 14 % (] 3 till | 24)

Crin: | 25 % (| 14 till | 34%)
efavirenz:

AUC: | 18 % (] 10 till | 26)
Ciax: | 24 % (] 15 till | 32)

Chmin: | 10 % (1 1 till | 19)
(CYP3A4-induktion av efavirenz)

1,125 mg var 8:e timme
anvandas.

simeprevir/efavirenz

(150 mg en gang dagligen/600
mg

en gang dagligen)

simeprevir:

AUC: | 71 % (] 67 till | 74)
Cmax: | 51 % (| 46 till | 56)
Cmin: | 91 % (] 88 till | 92)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Ingen effekt («») motsvarar en
<20 % minskning i uppskattat
medelvirde av kvoten eller <25 %
Okning i uppskattat medelvérde av
kvoten
(CYP3A4-enzyminduktion)

Samtidig anvandning av
simeprevir och efavirenz
resulterade i vasentligt
sénkta plasmakoncentrationer
av simeprevir pa grund av
CYP3A4-induktion av
efavirenz.

Detta kan leda till utebliven
behandlingseffekt for
simeprevir.

Samtidig anvandning av
simeprevir och efavirenz
rekommenderas inte.

Sofosbuvir/velpatasvir

—sofosbuvir
lvelpatasvir
—efavirenz

Samtidig anvandning av
sofosbuvir/velpatasvir och
efavirenz ledde till minskad
(cirka 50 %) systemisk
exponering for velpatasvir.
Mekanismen for effekten pa
velpatasvir &r induktion av
CYP3A och CYP2B6 via
efavirenz. Samtidig behandling
med sofosbuvir/velpatasvir
och efavirenz rekommenderas
inte. Se
forskrivningsinformationen for
sofosbuvir/velpatasvir for mer
information.

Velpatasvir/sofosbuvir/voxilap
revir

lvelpatasvir
| voxilaprevir

Samtidig anvandning av
velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir och efavirenz
rekommenderas inte eftersom
det kan ge minskade
koncentrationer av velpatasvir
och voxilaprevir. Se
forskrivningsinformationen for
velpatasvir/sofosbuvir/voxilapr
evir for mer information.

Proteashdmmare:
Elbasvir/grazoprevir

Jelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

Samtidig anvandning med
efavirenz och
elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerat eftersom detta
kan leda till uteblivet

12




Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

virologiskt svar pa
elbasvir/grazoprevir. Den
uteblivna effekten beror pa
signifikantminskade
plasmakoncentrationer av
elbasvir och grazoprevir
orsakade av CYP3A4-
induktion. Se
forskrivningsinformationen for
elbasvir/grazoprevir for mer
information.

Glekaprevir/pibrentasvir

lglekaprevir
| pibrentasvir

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

Antimikrobiella medel

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

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
l&kemedel.

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

Klaritromycin:
AUC: | 39 % (| 30 - | 46)
Ciax @ | 26 % (| 15 - | 35)

klaritromycin-14-
hydroximetabolit:
AUC: 134% (1 18-153)
Cmax: 149 % (132-169)

efavirenz:

AUC: &

Crmax: T11%(13-1719)
(CYP3A4-induktion)

Utslag utvecklades hos 46% av
icke-infekterade frivilliga som
erholl efavirenz och
Klaritromycin.

Den kliniska betydelsen av
dessa forandringar i
plasmanivaerna for
Klaritromycin &r inte kénd.
Alternativ till klaritromycin
(t ex azitromycin) kan
Overvagas. Ingen dosjustering
for efavirenz &r nodvéndig.

Andra makrolidantibiotika
(t ex erytromycin)/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Data for en
dosrekommendation saknas.

Antimykobakteriella medel

rifabutin/efavirenz
(300 mg en gang dagligen/600
mg en gang dagligen)

rifabutin:
AUC: | 38% (| 28 -] 47)
Cmax: | 32% (] 15- ] 46)

Den dagliga dosen rifabutin
bor okas med 50% vid
samtidig anvandning
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Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av

medelvarde av AUC, Cmax, Crmin

med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

Coin: | 45 % (] 31 - | 56)

efavirenz:

AUC: &

Crax: «

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

tillsammans med efavirenz.
Overvag att dubblera dosen
rifabutin i behandlingsregimer
dar rifabutin ges 2 eller 3
ganger i veckan tillsammans
med efavirenz. Den kliniska
effekten av denna dosjustering
har inte utvarderats tillrackligt.
Individuell tolerabilitet och
virologiskt svar bor dvervagas
nér en dosjustering gors (se
avsnitt 5.2).

rifampicin/efavirenz
(600 mg en gang dagligen/600
mg en gang dagligen)

efavirenz:

AUC: | 26 % (] 15 - | 36)
Crnax: | 20 % (| 11 - | 28)

Cmin: | 32% (| 15 -] 46)

(CYP3A4- och CYP2B6-

induktion)

Vid samtidig behandling med
rifampicin hos patienter som
vager 50 kg eller mer, kan en
6kning av efavirenzdosen till
800 mg dagligen ge en
exponering likvardig en daglig
dos pa 600 mg jamfort med
anvéandning utan
rifampicin.Den Kkliniska
effekten av denna dosjustering
har inte utvdrderats tillrackligt.
Individuell tolerabilitet och
virologiskt svar bor beaktas
vid dosjusteringen (se avsnitt
5.2). Ingen dosjustering &ar
nodvandig for rifampicin,
inklusive 600 mg.

Antimykotiska medel

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

itrakonazol:

AUC: | 39 % (] 21 - | 53)
Cmax: { 37% (] 20 - | 51)
Chmin: | 44 % (] 27 - | 58)
(séankta
itrakonazolkoncentrationer:
CYP3A4-induktion)

hydroxiitrakonazol:

AUC: | 37% (] 14 -] 55)
Cmax: 1 35% (] 12-] 52)

Cmin: | 43 % (] 18 - | 60)

efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk forandring.

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

posakonazol/efavirenz
(--/400 mg en gang dagligen)

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

Samtidig anvandning av
posakonazol och efavirenz bor
undvikas savida inte fordelarna
for patienten ar storre an
riskerna.

vorikonazol/efavirenz

vorikonazol:
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Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

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

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

AUC: | 77 %
Crax: | 61 %

efavirenz:

AUC: 144 %

Crax: T 38%

vorikonazole:
AUC: | 7% (] 23-113)*
Crax: 123% (] 1-153)*

efavirenz:

AUC: 117 % (1 6 - 1 29) **
Cmax: PR )

*jamfort med enbart 200 mg tva
ganger dagligen

** jamfort med enbart 600 mg en
gang dagligen

(kompetitiv hdmning av oxidativ
metabolism)

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

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

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
l&kemedel.

ketokonazol och andra
imidazolinnehéllande
antimykotiska medel

Interaktion ar inte studerad.

Data for en
dosrekommendation saknas.

Malariamedel
artemeter/lumefantrin/ artemeter: Eftersom sankta
efavirenz AUC: | 51 % koncentrationer av

(20/120 mg tablett, 6 doser
med vardera 4 tabletter i 3

Cmax: | 21 %
dihydroartemisinin:

artemeter, dihydroartemisinin
eller lumefantrin kan resultera

dagar/600 mg en gang AUC: | 46 % i en minskad antimalariaeffekt
dagligen) Cmax: | 38 % bor forsiktighet iakttas nar
lumefantrin: efavirenz ges tillsammans med
AUC: | 21 % aretmeter/lumefantrin-
Cmax: <> tabletter.
efavirenz
AUC: | 17 %
Cmax: <
(CYP3A4-induktion)
atovakvon och proguanil atovakvon: Samtidig anvandning av

hydroklorid/efavirenz
(250/100 mg
engangsdos/600 mg en gang
dagligen)

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

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

Crax &

atovakvon/proguanil med
efavirenz ska undvikas.

Antiparasitara medel

praziquantel

Signifikant minskning av
plasmakoncentrationer av
praziquantel med risk for
behandlingssvikt pa grund av
Okad levermetabolism av
efavirenz.

Samtidig anvéndning med
praziquantel rekommenderas
inte. Om kombinationen &r
nédvandig kan en 6kad dos av
praziquantel vervégas.
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Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

SYRAREDUCERANDE MEDEL

magnesiumhydroxid-
simetikonantacida/efavirenz
(30 ml engangsdos/400 mg
engangsdos)
famotidin/efavirenz

(40 mg engangsdos/400 mg
engangsdos)

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

Samtidig behandling med
efavirenz tillsammans med
lakemedel som &ndrar gastriskt
pH forvantas inte paverka
absorptionen av efavirenz.

ANGESTDAMPANDE MEDEL

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

lorazepam:

AUC: 17 % (11-114)

Cmax: 116 % (12 -1 32)

Dessa forandringar anses inte vara
kliniskt signifikanta.

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
lakemedel.

ANTIKOAGULANTIA

warfarin/efavirenz
acenokumarol/efavirenz

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

Dosjustering kan behovas for
warfarin eller acenokumarol.

ANTIKONVULSIVA MEDEL

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

karbamazepin:

AUC: | 27 % (] 20 - | 33)
Cmax: 1 20% (] 15-] 24)

Cmin:  35% (| 24 - | 44)

efavirenz:

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

Crmax: | 21 % (] 15 - | 26)

Chmin: | 47 % (| 41 - | 53)
(sénkta
karbamazepinkoncentrationer:
CYP3A4-induktion; sankta
efavirenzkoncentrationer:
CYP3A4-och CYP2B6-induktion)
AUC vid steady-state, Crmax OCh
Cmin TOr den aktiva
karbamazepinepoxidmetaboliten
forblev ofdréndrad. Det finns
ingen data avseende samtidig
anvandning med hogre doser av
nagot av de bada lakemedlen.

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

fenytoin, fenobarbital samt
andra antikonvulsiva medel
som utgor substrat for
CYP450-isoenzymer

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

Nér efavirenz ges tillsammans
med antikonvulsiva medel som
utgor substrat for CYP450-
isoenzymer bor
plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva lakemedlen
foljas regelbundet.
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Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

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

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

Ingen dosjustering ar
nddvéndig for efavirenz.
Patienterna bor féljas med
avseende pa krampanfall.

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar
nédvandig for nagot av dessa
lakemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI)

sertralin/efavirenz
(50 mg en gang dagligen/
600 mg en gang dagligen)

sertralin:

AUC: | 39% (] 27 -] 50)
Cmax: $ 29% (] 15 - | 40)

Cmin: | 46 % (] 31 - | 58)

efavirenz:

AUC: &

Cmax: 111 % (1 6 -1 16)
Chin: &

(CYP3A4-induktion)

Dosokningar av sertralin bor
anpassas efter kliniskt svar.
Ingen dosjustering av
efavirenz ar nodvéndig.

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

Ingen Kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering ar
nédvandig for nagot av dessa
l&kemedel.

fluoxetin/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
lakemedel.

Noradrenalin och dopaminaterupptagshammare

bupropion/efavirenz

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

bupropion:

AUC: | 55% (| 48 - | 62)
Cmax: | 34 % (| 21 - | 47)
hydroxiybupropion:

AUC: &

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

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

Ingen dosjustering ar
nddvandig for efavirenz.

ANTIHISTAMINER

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

cetirizin:

AUC: &

Cmax: 1 24 % (] 18 - | 30)

Dessa fordndringar anses inte vara
Kliniskt signifikanta.

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
lakemedel.
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Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

efavirenz:
Ingen Kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

KARDIOVASKULARA MEDEL

Kalciumantagonister

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

diltiazem:

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

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

desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (1 59 -] 84)
Cmax: | 64 % (] 57-1 69)

Cmin: | 62 % (] 44 - | 75)

N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37 % (] 17 -] 52)
Crmax: | 28 % (| 7 - | 44)
Crin: | 37 % (] 17 - | 52)

efavirenz:
AUC: 111 % (15-118)
Cmax: 116 % (1 6 -1 26)
Cmin: 113% (1 1-126)
(CYP3A4-induktion)
Forhdéjningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar
anses inte vara kliniskt
signifikant.

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

verapamil, felodipin, nifedipin
och nikardipin

Interaktion &r inte studerad. Nar
efavirenz ges samtidigt med en
kalciumantagonist som utgor
substrat for CYP3A4-enzym finns
risk for sénkt plasmakoncentration
av kalciumantagonisten.

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

LIPIDSANKANDE MEDEL

HMG CoA-reduktashammare

atorvastatin/efavirenz
(10 mg en gang dagligen /600
mg en gang dagligen)

atorvastatin:
AUC: | 43 % (| 34- ] 50)
Crax: | 12% (] 1 -] 26)

2-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 35% (] 13 -] 40)
Cmax: | 13% (] 0-] 23)

4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0-|31)
Crax: | 47 % (1 9-| 51)

Total méangd aktiva HMG
CoAreduktashammare:

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara
nddvandigt (se produktresumé
for atorvastatin). Ingen
dosjustering ar nédvandig for
efavirenz.
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Lakemedel, i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell &ndring av
medelvéarde av AUC, Cmax, Cmin
med konfidensintervall om det
finns? (mekanism)

Rekommendation vid
samtidig behandling med
efavirenz

AUC: | 34 % (] 21 - | 41)
Crmax: L 20 % (1 2 - | 26)

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

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

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara
nddvandigt (se produktresumé
for pravastatin). Ingen
dosjustering ar nédvandig for
efavirenz.

simvastatin/efavirenz

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

simvastatin:
AUC: | 69 % (] 62-| 73)
Crmax: | 76 % (] 63 - | 79)

simvastatinsyra:
AUC: | 58 % (] 39-] 68)
Crmax: | 51% (| 32-] 58)

Total mangd aktiva HMG
CoAreduktashdmmare:

AUC: | 60 % (] 52 -] 68)
Crmax: 1 62 % (] 55-178)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
paverkade inte efavirenz AUC-
eller Cmax-varden

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara
nddvandigt (se produktresumé
for simvastatin). Ingen
dosjustering ar nédvandig for
efavirenz.

rosuvastatin/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar
nodvandig for nagot av dessa
lakemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

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

etinylestradiol:
AUC: &
Cmax: <>

Crmin: | 8 % (1 14 till | 25)

norelgestromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64 % (] 62 till | 67)
Cmax: | 46 % (] 39 till | 52)
Chin: | 82 % (] 79 till | 85)

levonorgestrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83 % (| 79 till | 87)
Cmax: | 80 % (] 77 till | 83)
Chin: | 86 % (| 80 till | 90)
(induktion av metabolism)

efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion. Den

En tillforlitlig barridrmetod for
antikonception ska anvandas
utéver hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).
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Lakemedel, i Effekt pa lakemedelsnivaer Rekommendation vid
terapigruppsordning Procentuell &ndring av samtidig behandling med
(dos) medelvarde av AUC, Cmax, Cmin | efavirenz

med konfidensintervall om det

finns? (mekanism)

kliniska betydelsen av dessa

interaktioner &r inte kand.
Injektion: | en tremanaders Eftersom den tillgangliga

depomedroxyprogesteronaceta
t (DMPA)/efavirenz
(150 mg im enkeldos DMPA)

interaktionsstudie sags inga
vasentliga skillnader mellan
patienter som fick
efavirenzinnehallande
antiretroviral behandling och
personer som inte fick nagon
antiretroviral behandling vad
galler farmakokinetiska
parametrar for MPA. | en annan
studie sags liknande resultat,
plasmanivaerna av MPA varierade
dock mer i denna studie jamfort
med den forsta. | bada studierna
var plasmanivaerna for
progesteron fortsatt laga hos
patienter som behandlades med
efavirenz och DMPA, vilket kan
forvéntas vid forhindrad
agglossning.

informationen ar begransad,
ska en tillforlitlig barriarmetod
for antikonception anvandas
utéver hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).

Implantat:
etonogestrel/efavirenz

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

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

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

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

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering med
immunosuppressiva medel kan
forvéntas (CYP3A4-induktion).
Dessa immunosuppressiva medel
forvantas inte paverka
exponeringen av efavirenz.

Dosjustering med det
immunosuppressiva medlet
kan behovas. Koncentrationer
av det immunosuppressiva
medlet bor foljas noga i minst
tva veckor (tills
koncentrationen stabiliserats),
detta rekommenderas nér
behandling med efavirenz
paborjas eller satts ut.

ICKE-OPIOIDA ANALGETI

KA

Metamizol/efavirenz

Samtidig anvandning av efavirenz
och metamizol, som ar en
inducerare av metaboliserande
enzymer, daribland CYP2B6 och
CYP3A4, kan orsaka en sankt
plasmakoncentration av efavirenz
med potentiell minskning av

kliniska effekter.

Darfor ska forsiktighet iakttas
nar metamizol och efavirenz
ges samtidigt; kliniskt svar
och/eller lakemedelsnivaer ska
foljas enligt vad som ar
lampligt.
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Lakemedel, i Effekt pa lakemedelsnivaer Rekommendation vid
terapigruppsordning Procentuell &ndring av samtidig behandling med
(dos) medelvarde av AUC, Cmax, Cmin | efavirenz

med konfidensintervall om det

finns? (mekanism)
OPIOIDER

metadon/efavirenz
(stabil underhallsdos, 35-100
mg en gang dagligen/ 600 mg
en gang dagligen)

metadon:

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

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

Samtidig anvéndning med
efavirenz ska undvikas pa
grund av risken for
QTc-forlangning (se
avsnitt 4.3).

buprenorfin/naloxon/efavirenz

buprenorfin:
AUC: | 50 %

norbuprenorfin:
AUC: | 71 %

efavirenz:
Ingen Kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Trots minskningen i
buprenorfinexponering,
uppvisade ingen patient
utsattningssymtom.
Dosjustering for buprenorfin
eller efavirenz ar antagligen
inte nodvandig da preparaten
ges samtidigt.

490 % konfidensintervall om inget annat anges.

b 95 9% konfidensintervall.

Andra interaktioner: efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva provresultat for
cannabinoider i urin hos icke-infekterade och hivinfekterade personer som erhallit efavirenz, har
rapporterats med vissa screeningtester. Bekraftande testning med mer specifika metoder sasom
gaskromatografi/masspektrometri rekommenderas i dessa fall.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Se nedan och avsnitt 5.3. Efavirenz ska inte anvandas under graviditet, savida inte patientens kliniska
tillstand kréaver sadan behandling. Kvinnor i fertil alder ska genomga graviditetstest innan efavirenz

satts in.

Antikonceptionsmedel for mén och kvinnor

Antikonceptionsmedel av barridrtyp ska alltid anvandas i kombination med andra
antikonceptionsmetoder (till exempel perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se avsnitt
4.5). Da efavirenz har Iang halveringstid rekommenderas lampliga antikonceptiva atgarder under 12
veckor efter avslutad behandling med efavirenz.
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Graviditet

Det finns sju retrospektiva rapporter om fynd som verensstammer med neuralrérsdefekt, inklusive
meningomyelocele, samtliga hos mddrar som exponerats for behandlingsregimer dér efavirenz ingick
under forsta trimestern (samtliga fasta kombinationsldkemedel som innehaller efavirenz undantagna).
Ytterligare tva fall (ett prospektivt och ett retrospektivt) vilka innefattar handelser som
Overensstammer med neuralrérsdefekt, har rapporterats med det fasta kombinationslakemedlet som
innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisproxilfumarat. Ett orsakssamband mellan dessa
héndelser och anvandning av efavirenz har inte faststallts och den gemensamma namnaren &r inte
kand. Eftersom neuralrérsdefekter upptréder inom de 4 forsta veckorna av fosterutveckling (vid den
tid da neuralrdren sluts), géller denna eventuella risk kvinnor som exponeras for efavirenz under
graviditetens forsta trimester.

I juli 2013 hade 904 prospektiva graviditetsrapporter, avseende exponering under graviditetens forsta
trimester med behandlingsregimer dér efavirenz ingatt, inkommit till det antiretrovirala
graviditetsregistret (APR, Antiretroviral Pregnancy Registry). Dessa graviditeter resulterade i 766
levande fodda barn. Ett barn rapporterades ha en neuralrérsdefekt och frekvensen samt monstret for
andra medfodda defekter liknade saval vad som setts hos barn som exponerats for behandlingsregimer
utan efavirenz som i hiv-negativ kontrollgrupp. Incidensen av neuralrérsdefekt i den allméanna
populationen varierar fran 0,5 — 1 fall per 1 000 levande fodda barn.

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

Amning

Efavirenz har visat sig utséndras i human modersmjolk. Det finns inte tillracklig information géllande
effekterna av efavirenz hos nyfodda/spadbarn. Risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Amning bor
avbrytas under behandling med efavirenz. For att undvika éverforing av hiv rekommenderas att
kvinnor som lever med hiv inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos ratta har endast utvarderats vid
dosexponeringar som ar desamma eller lagre &n de som uppnas hos manniska nar man ger
rekommenderade doser av efavirenz. | dessa studier forsamrade inte efavirenz parning eller fertilitet
hos han- och honrattor (doser upp till 100 mg/kg, tva ganger dagligen) och paverkade inte sperma eller
avkomma hos behandlade hanrattor (doser upp till 200 mg, tva ganger dagligen).
Reproduktionsformagan hos avkomma fran honrattor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sékerhetsprofilen

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

Sékerhetsprofilen under langtidsbehandling med efavirenz har utvarderats i en kontrollerad klinisk
studie (006) i vilken patienterna gavs antingen efavirenz + zidovudin + lamivudin (n = 412,
medianperiod 180 veckor), efavirenz + indinavir (n = 415, medianperiod 102 veckor) eller indinavir +
zidovudin + lamivudin (n = 401, medianperiod 76 veckor). Langtidsbehandling med efavirenz i denna
studie forknippades inte med nagon ny sakerhetsproblematik.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta méjliga samband med behandlingen
(baserat pa undersokarnas tillskrivelse), som rapporterats i kliniska prévningar med efavirenz vid den
rekommenderade dosen i kombinationsterapi (n = 1 008) &r listade nedan. Biverkningar i samband
med antiretroviral behandlingsregim med efavirenz som observerats efter godkannandet av
lakemedlet, finns ocksa listade med kursiv stil.

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

Immunsystemet
Mindre Hypersensitivitet
vanliga
Metabolism och nutrition
Vanliga Hypertriglyceridemi*
Mindre Hyperkolesterolemi*
vanliga
Psykiska stérningar
Vanliga Abnormala drémmar, angest, depression, insomni*
Mindre Affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand, euforisk sinnesstamning,
vanliga hallucination, mani, paranoia, psykos', suicidforsék, suicidtankar, katatoni*
Sallsynta Vanforestallning®, neuros®, fullbordat sjalvmord**
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Cerebelldra koordinations- och balansrubbningar’, stérd uppmarksamhet (3,6%),
yrsel (8,5%), huvudvérk (5,7%), somnolens (2,0%)*
Mindre Agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination, konvulsioner, onormalt
vanliga tankande*, tremor’
Ogon
Mindre Dimsyn
vanliga
Oron och balansorgan
Mindre Tinnitus', vertigo
vanliga
Blodkérl
Mindre Blodvallning"
vanliga
Magtarmkanalen
Vanliga Buksmarta, diarré, illamaende, krakningar
mindre vanliga | Pankreatit
Lever och gallvigar
Vanliga Forhojt aspartataminotransferas (ASAT)*
Forhojt alaninaminotransferas (ALAT)*
Forhdjt gamma-glutamyltransferas (GGT)*
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Mindre Akut hepatit

vanliga

Sallsynta Leversvikt™*

Hud och subkutan vévnad

Mycket Utslag (11,6%)*

vanliga

Vanliga Klada

Mindre Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom*
vanliga

Séllsynta Fotoallergisk dermatit’
Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre Gynekomasti

vanliga

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administrationsstéllet
Vanliga | Trotthet

*1, ¥ Se avsnitt Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Information rérande dvervakning efter godkannande

" Dessa biverkningar identifierades genom évervakning efter godkannandet av lakemedlet,
frekvensernabestamdes utifran data fran 16 kliniska studier (n=3969).

1 Dessa biverkningar identifierades genom 6vervakning efter godkannandet av lakemedlet men
rapporterades inte som lakemedelsrelaterade handelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska
studier. Frekvenskategorin "séllsynta" definierades enligt " Riktlinje gallande produktresumé (SmPC)
(daterad september 2009)" baserat pa ett Ovre uppskattat gransvarde av det 95 %-iga
konfidensintervallet for O handelser givet antalet personer som behandlats med efavirenz i dessa
kliniska studier (n=3969).

Utslag

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

Utslagen ar vanligen lindriga till mattliga makulopapuléra hudutslag som upptrader inom de forsta tva
veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter forsvinner utslagen inom
en manad vid fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan ater sattas in hos patienter som avbrutit
behandlingen pa grund av utslag. Anvandning av lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider
rekommenderas nar efavirenz aterinsétts.

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

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

Efavirenzregim Kontrollregim
(n=1008) (n=635)
- djup depression 1,6 % 0,6 %
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- sjdlvmordstankar 0,6 % 0,3%

- sjalvmordsforsok utan dodlig utgang 0,4 % 0%
- aggressivt beteende 0,4 % 0,3%
- paranoida reaktioner 0,4 % 0,3%
- maniska reaktioner 0,1% 0%

Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska
biverkningar med en frekvens av de ovanstadende mellan 0,3 % for maniska reaktioner till 2,0 % for
bade djup depression och sjalvmordstankar. Efter godkannandet av lakemedlet har det ocksa
forekommit rapporter om dod genom sjalvmord, vanforestéliningar, psykosliknande beteende och
katatoni.

Centralnervdsa symtom

Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier innefattade, men var inte
begransade till: yrsel, somnloshet, somnolens, nedsatt koncentrationsformaga och onormal
dromaktivitet. Centralnervésa symtom med mattlig till svar intensitet upplevdes av 19 % (svar 2,0 %)
av patienterna jamfort med 9 % (svar 1 %) av patienterna som behandlades med kontrollregimer. |
kliniska studier avbrot 2 % av patienterna som behandlades med efavirenz behandlingen pa grund av
sadana symtom.

Centralnervosa symtom bérjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och férsvinner
vanligen efter de forsta 2 - 4 veckorna. | en studie pa icke-infekterade frivilliga var mediantid till debut
av ett representativt centralnervost symtom efter dosering 1 timme och median for duration var 3
timmar. Centralnervésa symtom kan intréffa oftare nar efavirenz tas i samband med maltider mojligen
beroende pa forhojda plasmanivaer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sanggaende verkar
forbéattra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under behandlingens forsta veckor och till
patienter med kvarstadende symtom (se avsnitt 4.2). Minskning av dosen eller uppdelning av den
dagliga dosen har inte visat sig ge nagon fordel.

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

Leversvikt

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

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Osteonekros

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

Avvikande laboratorievérden

Leverenzymer: forhojningar av ASAT och ALAT till mer an fem ganger éver den dvre gransen for
normalvardet (ULN) iakttogs hos 3 % av 1 008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5-8 %
efter langtidsbehandling i studie 006). Liknande forhéjningar sags hos patienter behandlade med
kontrollregimer (5 % efter langtidsbehandling). Férhojningar av GGT till mer an fem ganger 6ver
ULN iakttogs hos 4 % av alla patienter behandlade med 600 mg efavirenz och 1,5-2 % av patienterna
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behandlade med kontrollregimer (7 % av patienter behandlade med efavirenz och 3 % av patienter
behandlade med kontrollregim efter langtidsbehandling). Isolerad férekomst av forhéjd GGT hos
patienter som behandlats med efavirenz kan vara en féljd av enzyminduktion. I langtidsstudien (006)
avbrot 1 % av patienterna i varje behandlingsgrupp studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: I kliniska studier visade en subgrupp pa 1008 patienter en asymtomatisk forhojning av
serumamylasniva som var 1,5 ganger storre an den évre gransen for normalvéardet (ULN) hos 10 % av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6 % av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den
kliniska betydelsen av asymtomatisk forhéjning av serumamylas &r inte kand.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn var i allménhet jamforbara med de som observerades hos vuxna patienter.
Utslag rapporterades oftare hos barn (59 av 182 (32 %) som behandlades med efavirenz) och var
oftare av svarare grad hos barn &n hos vuxna (allvarliga utslag rapporterades hos 6 av 182 (3,3 %) av
barnen). Profylax med l&ampligt antihistamin fore inledande av behandling med efavirenz hos barn kan
dvervégas.

Andra sarskilda patientgrupper

Leverenzym hos hepatit B eller C dubbelinfekterade patienter

Langtidsdata fran studie 006 visar att 137 patienter behandlade med regimer innehallande efavirenz
(behandlingstid i median 68 veckor) och 84 patienter behandlade med kontrollregim (behandlingstid i
median 56 veckor), var seropositiva vid screening for hepatit B (ytantigenpositiva) och/eller hepatit C
(hepatit C-antikroppositiva). Bland de dubbelinfekterade patienterna i studie 006 utvecklades
forhojningar av ASAT till mer an fem ganger 6ver den dvre gransen for normalvardet (ULN) hos 13
% av efavirenzbehandlade patienter och hos 7 % av patienterna i kontrollgruppen, samt férhéjningar
av ALAT till mer an fem ganger éver den dvre gransen for normalvardet (ULN) hos 20 % av
patienterna i efavirenz-grupperna och 7 % av patienterna i kontrollgruppen. Bland de
dubbelinfekterade patienterna avbrot 3 % av patienterna med efavirenzbehandling, samt 2 % av
patienterna i kontrollgruppen, studien pa grund av storningar i leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

Behandling av dverdosering med efavirenz bor besta av allmant understddjande atgarder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillforsel av aktivt kol kan
anvandas for att underlatta avlagsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot
mot en dverdos av efavirenz. Eftersom efavirenz ar hdggradigt proteinbundet ar det osannolikt att
dialys i vasentlig grad avlagsnar signifikanta mangder fran blodet.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushdmmande medel, direkt verkande. ickenukleosider, hdmmare av
omvént transkriptas. ATC kod: JOSAG03

Verkningsmekanism

Efavirenz & en NNRTI av HIV-1. Efavirenz ar en icke-kompetitiv hdmmare av HIV-1 omvant
transkriptas (RT) och hdmmar inte signifikant HIV-2 RT eller cellulira DNApolymeraser (a, f, v eller
d).

Hjéartats elektrofysioloqi

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

Ett positivt samband mellan koncentrationen av efavirenz och QTc-forlangning observerades.

Baserat pa forhallandet mellan koncentration och QTc, var den genomsnittliga QTc-forlangningen och
90% konfidensintervalls évre grans 8,7 ms och 11,3 ms hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6
*6/*6 efter administrering av 600 mg daglig dos under 14 dagar (se avsnitt 4.5).

Antiviral aktivitet

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

Resistens

Effekten av efavirenz i cellkulturer mot virala varianter med aminosyrasubstitutioner vid position 48,
108, 179, 181 eller 236 i RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var jamférbar med
de som sags pa vild-typstammar. De enstaka substitutioner som ledde till mest uttalad resistens mot
efavirenz i cellkultur motsvarar en leucin-till-isoleucin-andring vid position 100 (L100I, 17- till 22-
faldig resistens) och en lysin-till-asparagin vid position 103 (K103N, 18- till 33-faldig resistens). Mer
an 100-faldig nedsattning av kanslighet observerades hos HIV-varianter som uttryckte K103N férutom
andra aminosyrasubstitutioner i RT.

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

Korsresistens

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

Virala isolat tagna fran PBMC hos patienter i kliniska studier med efavirenz, vilka visade belagg for
behandlingssvikt (rebound av virusmangd) utvarderades med avseende pa kanslighet for NNRTI.
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Tretton isolat som tidigare karakteriserats som efavirenz-resistenta var ocksa resistenta mot nevirapin
och delavirdin. Fem av dessa NNRTI-resistenta isolat befanns ha K103N eller en valin-till-isoleucin-
substitution vid position 108 (V1081) i RT. Tre av isolaten som testades efter behandlingssvikt med
efavirenz var fortsatt kansliga for efavirenz i cellkultur och var ocksa kansliga for nevirapin och
delavirdin.

Risken for korsresistens mellan efavirenz och proteashammare ar 1ag pa grund av de olika méalenzymer
som ar inblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI &r 1ag pa grund av att de har
olika malbindningstallen och olika verkningsmekanismer.

Kliniska effekter

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad HIV-sjukdom, det vill
saga med antal CD4-celler < 50 celler/mm3, eller pa proteashammar- eller NNRTI-erfarna patienter.
Klinisk erfarenhet av kontrollerade studier pa kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin ar
begransade.

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

Studie 006, en randomiserad, 6ppen prévning jamfoérde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller
efavirenz + indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1 266 patienter vars kriteria vid
studieintradet var behandlingsnaivitet gallande efavirenz, lamivudin, NNRTI och PI. Medelvérdet for
cellnivé vid terapistart var 341 celler/mm?® och medelvirdet for HIV-RNA nivaer vid terapistart var
60 250 kopior/ml. Effektdata for studie 006 i en subgrupp bestaende av 614 patienter vilka inkluderats
i minst 48 veckor visas i tabell 2. | analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ar lika med
terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som av nagot skal utgick ur studien eller som hade en
utebliven HIV-RNA-métning som antingen foregicks eller efterfdljdes av en matning 6ver detekterbar
niva, som om de hade HIV-RNA-nivaer 6ver 50 eller 6ver 400 kopior/ml vid det uteblivna
mattillfallet.

Tabell 2. Effektdata for studie 006

Behandlings n Responsfrekvens (NC = F ) Genomsnittlig forandring av
regimer® HIV-RNA i plasma antalet CD4-celler fran
< 400 kopior/ml <50 kopior/ml baseline
(95 % C.1.7) (95 % C.1.%) celler/mm? (S.E.M. ©)
48 veckor 48 veckor 48 veckor
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV + IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

& NC= F, avbruten behandling = terapisvikt

b C.1., konfidensintervall

¢ S.E.M., medelvardets standardavvikelse

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

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

Effektdata for studierna ACTG 364 och 020 visas i tabell 3. Till studie ACTG 364 rekryterades 196
patienter som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Till studie 020 rekryterades
327 patienter som hade behandlats med NRTI men inte med Pl eller NNRTI. Lékare var tillatna att
andra sina patienters NRTI-behandling vid pabdrjad studie. Responsfrekvensen var hgst hos de
patienter som bytte NRTI-behandling.

Tabell 3. Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Responsfrekvens (NC = F?) Genomsnittlig forandring
HIV-RNA i plasma av antalet CD4-celler vid
baseline

Studienummer/ n %  (95%CLY) %  (95%C.L% celler/mm® (S.E.M.9
Behandlings-
Regimer®
Studie ACTG 364 < 500 kopior/ml < 50 kopior/ml
48 veckor
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
NRTIs
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
Studie 020 < 400 kopior/ml < 50 kopior/ml
24 veckor
EFV + IDV + 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,1)
NRTIs
IDV + NRTIs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9

®NC =F, avbruten behandling = terapisvikt

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

¢ C.1, konfidensintervall for andel patienter med svar

d S E.M., medelvardets standardavvikelse.

---, ej utfort

Pediatrisk population

Studie Al266922 var en Oppen studie for att utvardera farmakokinetik, sdkerhet, tolerabilitet och
antiviral aktivitet for efavirenz i kombination med didanosin och emtricitabin hos antiretroviralnaiva
och antiretroviralerfarna pediatriska patienter. Trettiosju patienter i aldern 3 manader till 6 ar (i
genomsnitt 0,7 ar) behandlades med efavirenz. Vid terapistart var medelvardet for plasmanivaer hiv-1-
RNA 5,88 logio kopior/ml, medelvardet for antalet CD4+-celler var 1 144 celler/mm?® och medelvardet
for andelen CD4+ 25 %. Den genomsnittliga tiden med studiebehandling var 132 veckor; 27 % av
patienterna avbrot studiebehandlingen fore Vecka 48. Med en ITT-analys var de totala andelarna
patienter med hiv-RNA < 400 kopior/ml och < 50 kopior/ml vid Vecka 48 57 % (21/37) respektive

46 % (17/37). Den genomsnittliga 6kningen fran terapistart i antalet CD4+ vid 48 veckor var

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

Studien PACTG 1021 var en 6ppen studie for att utvardera farmakokinetik, sékerhet, tolerabilitet och
antiviral aktivitet for efavirenz i kombination med didanosin och emtricitabin hos pediatriska patienter
som var antiretroviralnaiva. Fyrtiotre patienter i aldern 3 manader till 21 ar (i genomsnitt 9,6 ar)
doserades med efavirenz. Vid terapistart var medelvardet for plasmanivaer hiv-1-RNA

4,8 logso kopior/ml, medelvérdet for antalet CD4+-celler 367 celler/mm?® och medelvardet for andelen
CD4+ 18 %. Den genomsnittliga tiden med studiebehandling var 181 veckor; 16 % av patienterna
avbrot studiebehandlingen fore Vecka 48. Med en ITT-analys var de totala andelarna patienter med
hiv-RNA < 400 kopior/ml och < 50 kopior/ml vid Vecka 48 77 % (33/43) respektive 70 % (30/43).
Den genomsnittliga 6kningen fran terapistart i antalet CD4+-celler vid 48 veckors behandling var

238 celler/mm? och den genomsnittliga 6kningen i andelen CD4+ var 13 %.
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Studien PACTG 382 var en 0ppen studie for att utvérdera farmakokinetik, sdkerhet, tolerabilitet och
antiviral aktivitet for efavirenz i kombination med nelfinavir och en NRTI hos antiretroviralnaiva och
NRTI-erfarna pediatriska patienter. Etthundratva patienter i aldern 3 manader till 16 ar (i genomsnitt
5,7 &r) behandlades med efavirenz. Attiosju procent av patienterna hade fatt tidigare antiretroviral
behandling. Vid terapistart var medelvardet for plasmanivaer hiv-1-RNA 4,57 logio kopior/ml,
medelvérdet for antalet CD4+-celler 755 celler/mm?® och medelvardet for andelen CD4+ 30 %. Den
genomsnittliga tiden med studiebehandling var 118 veckor; 25 % av patienterna avbrot
studiebehandlingen fore Vecka 48. Med en ITT-analys var de totala andelarna patienter med hiv-RNA
< 400 kopior/ml och < 50 kopior/ml vid Vecka 48 57 % (58/102) respektive 43 % (44/102). Den
genomsnittliga 6kningen fran terapistart i antalet CD4+ vid 48 veckors behandling var 128 celler/mm?
och den genomsnittliga 6kningen i andelen CD4+ var 5 %.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6 - 9,1 uM uppnaddes 5 timmar efter tillforsel av
perorala engangsdoser pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga. Dosrelaterade 6kningar i
Cmax 0ch AUC sags for doser upp till 1 600 mg. Okningarna var mindre an proportionella, vilket tyder
pa minskad absorption vid hogre doser. Tiden till maximal plasmakoncentration (3 - 5 timmar)
andrades inte vid multipeldosering och steady-state plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6 - 7
dagar.

Hos HIV-infekterade patienter var genomsnittlig Crmax, genomsnittlig Cmin 0ch genomsnittlig AUC
linjara med dagliga doser pa 200 mg, 400 mg och 600 mg vid steady-state. Hos 35 patienter som fick
efavirenz 600 mg en gang dagligen var den genomsnittliga steady-state Cmax 12,9 = 3.7uM (29 %)
[genomsnitt £ S.D. (% C.V.)], steady-state Cmin 5,6 £3.2 uM (57 %) och AUC 184 + 73 uM-timme
(40 %).

Paverkan av foda

Hos oinfekterade frivilliga 6kade AUC och Cmax efter en engangsdos om 600 mg efavirenz
filmdragerade tabletter med 28 % (90% konfidensintervall: 22 - 33%) respektive 79 % (90%
konfidensintervall: 58 - 102%) da den gavs med en maltid med hog fetthalt, jamfort med under fasta
(se avsnitt 4.4).

Distribution

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

Biotransformation

Studier pa manniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att efavirenz huvudsakligen
metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade metaboliter med efterféljande
glukuronidering av dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter &r sa gott som inaktiva mot
HIV-1. In vitro-studierna tyder pa att CYP3A4 och CYP2B6 &r de isoenzymer som huvudsakligen star
for efavirenzmetabolismen, och att efavirenz hdmmar P450-isoenzymerna 2C9, 2C19 och 3A4. I in
vitro studier hdmmade efavirenz inte CYP2E1 och hAmmade CYP2D6 och CYP1A2 endast vid
koncentrationer val dver de som erholls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten

av isoenzym CYP2B6. Den kliniska inneborden av ett sddant samband &r okand. Risken for en 6kad
frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.
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Efavirenz har visat sig inducera CYP3A4 och CYP2B6, resulterande i induktion av dess egen
metabolism vilket kan vara kliniskt relevant for vissa patienter. Hos icke-infekterade frivilliga
resulterade multipla doser pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en lagre ackumulation &n den
forvantade (22 — 42 % lagre) och en kortare terminal halveringstid jamfort med engangsdos (se
nedan).

Efavirenz har dven visat sig inducera UGT1AL. Exponering av raltegravir (ett UGT1AL-substrat)
minskar i nérvaro av efavirenz (se avsnitt 4.5, tabell 1).

Aven om in vitro data tyder pa att efavirenz hammar CYP2C9 och CYP2C19, finns motsagande
rapporter med bade okad och minskad exponering av substrat till dessa enzymer nér de ges
tillsammans med efavirenz in vivo. Nettoeffekten nar det ges i kombination dr inte klarlagd.

Eliminering

Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pa atminstone 52 timmar efter engangsdos och
40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 — 34 % av en radiomarkt dos av efavirenz aterfanns i
urinen och mindre dn 1 % av dosen utséndrades i urinen som oférandrat efavirenz.

Nedsatt leverfunktion

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

Koén, ras, aldre

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

Pediatrisk population

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

Tabell 4: Forvantad steady-state farmakokinetik for efavirenz (kapslar/kapselinnehall) hos hiv-
infekterade pediatriska patienter

Kroppsvikt Dos Genomsnittlig Genomsnittlig Genomsnittlig
AUC(O—24) Cmax Cmin
UM-h ug/mi ug/mi
3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 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
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Efavirenz var inte mutagent eller klastogent i konventionella genotoxicitetsstudier.

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos rattor. Missbildningar observerades hos 3 av 20
foster/nyfodda fran efavirenzbehandlade cynomolgus-apor som gavs doser som resulterade i
plasmakoncentrationer av efavirenz jamforbara med de som erhallits hos manniska. Anencefali och
unilateral anoftalmi med sekundér forstoring av tungan observerades hos ett foster, mikrooftalmi hos
ett annat foster och kluven gom hos ett tredje foster. Inga misshildningar observerades hos foster fran
efavirenzbehandlade rattor och kaniner.

Bilidr hyperplasi observerades hos cynomolgusapor som gavs efavirenz i > 1 &r vid en dos som
resulterade i genomsnittliga AUC-varden cirka 2-faldigt hdgre an hos manniskor som givits den
rekommenderade dosen. Den biliara hyperplasin tillbakabildades ndr medicineringen upphorde. Biliar
fibros har observerats hos rattor. Kortvariga krampanfall observerades hos nagra apor som fick
efavirenz i > 1 ar, vid doser som gav AUC-vérden i plasma 4-13-faldigt hogre an de hos méanniska
som givits den rekommenderade dosen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Karcinogenicitetsstudier visade en 6kad incidens av lever- och lungtumérer hos honmaéss men inte hos
hanma@ss. Mekanismen bakom tumdrbildning och den potentiella relevansen for ménniska &r okanda.

Karcinogenicitetsstudier hos hanmdss, han- och honrattor var negativa. Da den karcinogena
potentialen hos manniska ar okand, antyder dessa data att den kliniska nyttan av efavirenz uppvéger
den potentiella karcinogena risken for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Natriumlaurilsulfat
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Poloxamer 407
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos 6¢P (HPMC 2910)
Laktosmonohydrat

Titandioxid

Makrogol PEG 3350

Triacetin 3

Gul jarnoxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit, ogenomskinlig PVC/PVdC-aluminium eller aluminium-aluminium blister i en kartong
innehallande 30 eller 90 filmdragerade tabletter.

30 x 1 filmdragerad tablett i vit, ogenomskinlig PVC/PVdC-aluminium eller aluminium-aluminium
perforerad endos blister.

90 x 1 filmdragerad tablett i vit, ogenomskinlig PVC/PVdC-aluminium perforerad endos blister.
Multiférpackning (bunt) innehallande 90 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 30 x 1
fimdragerad tablett) i vit, ogenomskinlig P\VC/PVdC- aluminium eller aluminium-aluminium
perforerad endos blister.

Multiférpackning (kartong) innehallande 90 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 30 x 1
filmdragerad tablett) i vit ogenomskinlig PVC/PVdC-aluminium eller aluminium-aluminium
perforerad endos blister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Nederléanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/742/001-011

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 9 januari 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 9 september 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/ARAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10000 Zagreb,

Kroatien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdteringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan (RMP)

Ej relevant
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTERFORPACKNINGAR INNEHALLANDE <30><30x1><90><90x1>
EFAVIRENZ TEVA 600 mg FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg efavirenz.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter
90 x 1 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TevaB.V,,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — blister PVVC/PVDClalu)
EU/1/11/742/002 (30 — blister PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/003 (90 — blister PVC/PVDC/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 P\VC/PVDCl/alu)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE BUNTETIKETT FOR MULTIFORPACKNINGAR OM 90 (3 FORPACKNINGAR
OM 30x1 FILMDRAGERAD TABLETT) - MED "BLUE BOX”

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg efavirenz.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning; 90 (3 forpackningar om 30 x 1) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/742/004 (multiférpackning, buntad — blister PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/009 (multiférpackning, buntad — blister alu/alu)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIFORPACKNINGAR OM 90 (3 FORPACKNINGAR OM
30x1 FILMDRAGERADE TABLETTER) - MED ”"BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg efavirenz.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning; 90 (3 forpackningar om 30 x 1) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/742/005 (multiférpackning, kartong — blister PVVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/010 (multiférpackning, kartong — blister alu/alu)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

DELAR AV MULTIFORPACKNING OM 90 (3 FORPACKNINGAR OM 30x1
FILMDRAGERADE TABLETTER) - UTAN "BLUE BOX ”

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg efavirenz.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 x 1 filmdragerade tabletter. Delar av en multiforpackning kan inte saljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

44



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

EFAVIRENZ TEVA 600 mg FILMDRAGERADE TABLETTER: BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Efavirenz Teva 600 mg filmdragerade tabletter
efavirenz

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Efavirenz Teva ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Efavirenz Teva
Hur du anvénder Efavirenz Teva

Eventuella biverkningar

Hur Efavirenz Teva ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok whE

1. Vad Efavirenz Teva &r och vad det anvands for

Efavirenz Teva, som innehaller den aktiva substansen efavirenz, tillhor en grupp lakemedel som kallas
icke-nukleosida omvant transkriptashdmmare (NNRTI). Det ar ett antiretroviralt lakemedel mot
humant immunbristvirus (HIV)-infektion som verkar genom att minska virusmangden i blodet.
Lakemedlet anvands av vuxna, ungdomar och barn som ar 3 ar och aldre.

Din lakare har forskrivit Efavirenz Teva till dig eftersom du har en HIV-infektion. Om man tar
Efavirenz Teva i kombination med andra antiretrovirala lakemedel, minskar virusméngden i blodet.
Detta starker ditt immunférsvar och minskar risken for att utveckla sjukdom som ar kopplad till HIV-
infektion.

2. Vad du behoéver veta innan du anvander Efavirenz Teva
Anvand inte Efavirenz Teva

- om du ar allergisk mot efavirenz eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Kontakta din ldkare eller apotekspersonal for radgivning.

- om du har en svar leversjukdom.

- om du har hjartproblem, sdsom forandringar av hjartslagens rytm eller frekvens,
langsamma hjartslag eller svar hjartsjukdom.

- om nagon i din familj (foraldrar, far- eller morforaldrar, broder eller systrar) har avlidit plotsligt
pa grund av hjartproblem eller foddes med hjartproblem.

- om din lakare har beréattat for dig att du har hoga eller laga nivaer av elektrolyter, t tex kalium
eller magnesium, i ditt blod.

- om du samtidigt anvander nagot av féljande lakemedel (se dven ”Andra ldkemedel och
Efavirenz Teva”:
- astemizol eller terfenadin (for behandling av allergiska symtom)
- bepridil (fér behandling av hjartsjukdom)
- cisaprid (for behandling av halsbranna)
- ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och

metylergonovin) (fér behandling av migran och klusterhuvudvérk)

- midazolam eller triazolam (for sémnsvarigheter)
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pimozid, imipramin, amitriptylin eller klomipramin (fér behandling av vissa psykiska
besvar)

elbasvir eller grazoprevir (for behandling av hepatit C)

johannesort (Hypericum perforatum) (ett naturlakemedel mot depression och oro)
flekainid, metoprolol (fér behandling av oregelbunden hjartrytm)

vissa antibiotika (makrolider, fluorokinoloner, imidazol)

vissa lakemedel mot svamp (triazoler)

vissa lakemedel mot malaria

metadon (fér behandling av opioidberoende)

Om du tar ndgot av dessa ldkemedel, meddela din lakare snarast. Om dessa lakemedel tas
tillsammans med Efavirenz Teva kan de ge allvarliga och/eller livshotande biverkningar eller minska
eller ta bort effekten av Efavirenz Teva.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du tar Efavirenz Teva.

Efavirenz Teva ska tas tillsammans med andra lakemedel som &r verksamma mot HIV-
virus. Om du far Efavirenz Teva for att din nuvarande behandling inte har forhindrat
virusforokningen, maste du samtidigt fa ett annat lakemedel som du inte tagit tidigare.

Detta ldkemedel ar inte ndgot botemedel mot HIV-infektion och du kan fortsétta utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som &r férknippade med HIV.

Du ska fortséatta att vara under ldkarobservation under tiden du tar Efavirenz Teva.

Tala om for din lakare:

om du tidigare haft en psykisk sjukdom, som depression, eller missbruk av alkohol
eller droger. Beratta omedelbart for din lakare om du kanner dig deprimerad, har
sjalvmordstankar eller underliga tankar (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

om du tidigare haft kramper (krampanfall eller -attacker) eller om du behandlas med
krampforebyggande behandling som karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar
nagot av dessa lakemedel kan din ldkare behéva kontrollera lakemedelshalten i blodet for
att kontrollera att den inte paverkas da du tar Efavirenz Teva. Din lakare kan valja att ge
dig ett annat krampforebyggande lakemedel.

om du tidigare haft nagon leversjukdom, géller aven kronisk hepatit i aktivt skede.
Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med en kombination av
antiretroviralt medel 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande
leverbiverkningar. Din lékare kan ta blodprover for kontroll av leverfunktionen eller fér
att andra din behandling till annat lakemedel. Om du har en svar leversjukdom ska du
inte ta Efavirenz Teva (se avsnitt 2, Anvand inte Efavirenz Teva).

om du har en hjartsjukdom, sasom en onormal elektrisk signal som benamns
forlangt QT-intervall.

Nar du borjat ta Efavirenz Teva, var uppmarksam pa foljande:

tecken pa yrsel, somnsvarigheter, dasighet, koncentrationsstorningar eller onormala
dréommar. Dessa biverkningar kan upptrada under forsta eller andra behandlingsdagen
och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2-4 veckorna.

tecken pa hudutslag. Om du ser tecken pa svara hudutslag med blasor eller feber ska du
sluta ta Efavirenz Teva och snarast informera din lakare. Om du fatt hudutslag med ett
annat lakemedel i gruppen NNRTI, kan det finnas storre risk att du far hudutslag med
Efavirenz Teva.

tecken pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden
HIV-infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska infektioner, kan tecken och
symtom pa inflammation fran tidigare infektioner intraffa kort tid efter att behandlingen
mot HIV paborjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbattring av kroppens
immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske har
funnits utan nagra tydliga symtom. Tala omedelbart om for din lakare om du marker
nagra symtom pa infektion. Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna
storningar (tillstand dar immunsystemet attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa férekomma
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efter att du borjar ta Iakemedel for att behandla din HIV-infektion. Autoimmuna
storningar kan intraffa flera manader efter att behandlingen paborjades. Om du méarker
nagot symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i
hander eller fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhanthet eller
hyperaktivitet, informera din lakare omedelbart for att fa nodvéandig behandling.

- benvavnadsbesvar. Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan
utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvavnad dor beroende pa forlorad
blodtillforsel till benet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar:
langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvandning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, svar nedsattning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex.
Tecken pa osteonekros &r stelhet i lederna och smarta (sérskilt i hoft, kna och axlar) och
svarighet att rora sig. Tala om for din ldkare om du upplever nagra av dessa symtom.

Barn och ungdomar

Efavirenz Teva filmdragerade tabletter rekommenderas inte till barn som &r yngre an 3 ar eller vager
mindre &n 40 kg.

Andra lakemedel och Efavirenz Teva

Du far inte ta Efavirenz Teva tillsammans med vissa lakemedel. Dessa finns angivna i borjan av
avsnitt 2, under Anvand inte Efavirenz Teva. Detta géller for vissa vanliga lakemedel och
naturlakemedel (johannesort) som kan orsaka allvarlig interaktion (vaxelverkan).

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas
ta andra lakemedel.

Efavirenz Teva kan interagera med andra lakemedel, inklusive naturlakemedel sdsom extrakt av
Ginkgo biloba. Det innebér att mangden Efavirenz Teva eller annat ldkemedel i blodet kan paverkas.
Detta kan innebéra att lakemedlens effekt minskas eller uteblir eller att biverkningar kan bli vérre. |
vissa fall behdver lakaren darfor &ndra doseringen eller méta lakemedelshalten i blodet. Det ar viktigt
att tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande:

- Andra lakemedel mot HIV-infektion:

- proteashdmmare: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirforstarkt
atazanavir, saquinavir eller fosamprenavir/saquinavir. Din l&kare kan Gvervdga att ge dig
ett annat lakemedel eller att &ndra dosen for proteashdmmaren

- maravirok

- kombinationslakemedlet som innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovir . bor inte
tas tillsammans med Efavirenz Teva om inte detta rekommenderats av din lakare
eftersom det innehéller efavirenz, den aktiva substansen i Efavirenz Teva.

- Lakemedel som anvands for behandling av infektion med hepatit C-virus: boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glekaprevir/pibrentasvir.

- Lakemedel som anvénds for behandling av bakterieinfektioner, vilket inkluderar tuberkulos
och AIDS-relaterad MAC (mycobacterium avium complex)-infektion: klaritromycin, rifabutin,
rifampicin. Din l&kare kan 6vervéga att &ndra dosen eller ge dig ett annat antibiotikum. Din
lakare kan dven 6ka dosen for Efavirenz Teva.

- Lakemedel som anvénds for behandling av svampinfektioner:

- vorikonazol. Efavirenz Teva kan minska méngden vorikonazol i ditt blod och vorikonazol
kan oka mangden efavirenz i blodet. Om du tar dessa tva lakemedel samtidigt maste
dosen vorikonazol ¢kas och dosen efavirenz minskas. Du maste radfraga din lakare forst.

- itrakonazol. Efavirenz Teva kan minska méangden itrakonazol i ditt blod.

- posakonazol. Efavirenz Teva kan minska mangden posakonazol i ditt blod.

- Lakemedel som anvands for behandling av malaria:

- aretmeter/lumefantrin: Efavirenz Teva kan minska mangden aretmeter/lumefantrin i ditt blod.

- atovakvon/proguanil: Efavirenz Teva kan minska méngden atovakvon/proguanil i ditt
blod.
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- Praziquantel (ett lakemedel som anvands for att behandla parasiter). Efavirenz Teva kan
minska mangden praziquantel i ditt blod.

- Lakemedel for behandling av kramper/krampanfall (antikonvulsiva): karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. Efavirenz Teva kan minska eller 6ka méngden antikonvulsivt lakemedel i
ditt blod. Karbamazepin kan minska effekten av Efavirenz Teva. Din lékare kan valja att ge dig
ett annat antikonvulsivt 1akemedel.

- Lakemedel som anvands for att sdnka blodfetterna (sk statiner): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Efavirenz Teva kan minska méngden statiner i ditt blod. Din l&kare kommer att
kontrollera dina kolesterolvarden och kan dvervéga att vid behov &ndra dosen statin.

- Metadon (ett l&kemedel som anvands for behandling av opiatberoende): lékaren kan
rekommendera en alternativ behandling.

- Metamizol, ett lakemedel som anvands for att behandla smérta och feber.

- Sertralin (ett lakemedel for behandling av depression): lakaren kan behtva andra doseringen av
sertralin.

- Bupropion (ett lakemedel for behandling av depression eller som hjalp att sluta roka): ldkaren
kan behdva andra doseringen av bupropion.

- Diltiazem eller liknande lakemedel (sk kalcium-blockerare vilket &r lakemedel som

vanligen anvands vid hogt blodtryck eller hjartbesvar): nar du pabérjar Efavirenz Teva-behandling
kan din lakare behdva &ndra dosen av kalcium-blockeraren.

- Lakemedel som hammar immunfdrsvaret, som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus
(lakemedel som forebygger avstétning av organ efter transplantation): nar du pabérjar eller
avslutar behandling med Efavirenz Teva kommer lakaren att folja plasmanivaerna av det
immunfdrsvarshammande Idkemedlet och kan behdva &ndra dosen av det.

- Hormonella preventivmedel, sdsom p-piller, p-spruta (t.ex Depo-Provera) eller p-stav (t.ex
Nexplanon): du maste ocksa anvanda ett tillforlitligt barriarpreventivmedel (se Graviditet,
amning och fertilitet). Efavirenz Teva kan forsamra effekten av de hormonella preventivmedlen.
Graviditeter har intraffat hos kvinnor som behandlats med Efavirenz Teva nér de anvant p-stav.
Det har dock inte kunnat faststallas att behandlingen med Efavirenz Teva orsakade uteblivet
skydd av preventivmedlet.

- Warfarin eller acenokumarol (l&kemedel som anvands for att minska blodets
levringsformaga): lakaren kan behdva andra doseringen av warfarin eller acenokumarol.

- Extrakt av Ginkgo biloba (naturldkemedel).

- Lakemedel som paverkar hjartrytmen:

- L&kemedel for behandling av problem med hjartrytmen: t ex flekainid eller metoprolol.
- L&kemedel for behandling av depression, t ex imipramin, amitriptylin eller klomipramin.
- Antibiotika, inkluderande foljande typer: makrolider, fluorokinoloner eller imidazol.

Efavirenz Teva med mat och dryck

Intag av Efavirenz Teva pa fastande mage kan minska biverkningarna. Grapefruktjuice bor undvikas
vid anvéndning av Efavirenz Teva.

Graviditet, amning och fertilitet

Kvinnor bor inte bli gravida under pagaende behandling med Efavirenz Teva och under 12
veckor darefter. Din lakare kan begara att du gor ett graviditetstest for att vara saker pa att du inte ar
gravid innan behandling med Efavirenz Teva paborjas.

Om du riskerar att bli gravid under tiden du far Efavirenz Teva, behdver du anvanda ett
tillforlitligt barriarpreventivmedel (till exempel kondom) tillsammans med andra preventivmetoder
sasom tabletter (p-piller) eller andra hormonella preventivmedel (till exempel p-stav, p-spruta).
Efavirenz kan finnas kvar i ditt blod en tid efter avslutad behandling. Darfér bor du fortsatta anvénda
preventivmedel, sdsom beskrivits ovan, under 12 veckor efter sista dosen Efavirenz Teva.

Tala genast om for lakaren om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Om du &r gravid ska du

ta Efavirenz Teva bara om du och ldkaren beslutar att ett klart behov foreligger. Radfraga din lakare
eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

51



Allvarliga fosterskador har setts hos ofédda djur och hos spadbarn till kvinnor som fatt behandling
med efavirenz eller ett kombinationslakemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovir
under graviditet. Om du har tagit Efavirenz Teva eller kombinationstabletten som innehaller efavirenz,
emtricitabin och tenofovir under din graviditet kan din lakare behdva ta regelbundna blodprover och
andra diagnostiska tester for att félja utvecklingen hos ditt barn.

Du ska inte amma ditt barn om du tar Efavirenz Teva.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med HIV eftersom HIV-infektion kan dverforas
till barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din lakare sa snart som
mojligt.

Korformaga och anvandning av maskiner

Efavirenz Teva innehaller efavirenz och kan orsaka yrsel, nedsatt koncentrationsformaga och
dasighet. Om du paverkas ska du undvika bilkdrning och anvandning av maskiner.

Efavirenz Teva innehaller laktos
Detta lakemedel innehaller 9,98 mg laktos (som monohydrat) per tablett.
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Efavirenz Teva innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett dvs. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Efavirenz Teva

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Rédfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osdker. Din ldkare talar om for dig vilken dos du ska ta.

- Dosen for vuxna ar 600 mg en gang dagligen.

- Om du samtidigt tar vissa andra ldkemedel kan dosen for Efavirenz Teva behdva okas eller
minskas (se ”Andra lakemedel och Efavirenz Teva”).

- Efavirenz Teva tas via munnen. Efavirenz Teva rekommenderas att intas pa fastande mage,
foretradesvis vid sanggaendet. Detta kan minska besvaren av vissa biverkningar (som t ex yrsel
och dasighet). Med fastande mage menas vanligtvis 1 timme fére eller 2 timmar efter en maltid.

- Tabletten bor svaljas hel med vatten.

- Efavirenz Teva maste tas varje dag.

- Efavirenz Teva ska aldrig anvandas ensamt for behandling av HIV. Efavirenz Teva maste alltid
tas i kombination med andra lakemedel mot HIV.

Anvéandning for barn och ungdomar

- Efavirenz Teva filmdragerade tabletter &r inte lampliga fér barn som véger mindre an 40 kg.
- Dosen for barn som vager 40 kg eller mer & 600 mg en gang dagligen.

Om du har tagit for stor mangd av Efavirenz Teva

Om du har tagit for mycket Efavirenz Teva, kontakta din lakare eller narmsta akutmottagning for att fa
rad. Ha med dig lakemedelsforpackningen sa du kan redogdéra for vad du tagit.
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Om du har glémt att ta Efavirenz Teva

Forsok att inte glomma nagon dos. Om du glommer ta en dos, ta nésta dos sa snart som méjligt, men
ta inte dubbel dos for att kompensera for glémd dos. Om du behéver hjalp med att planera nér det &r
bast att ta din medicin, fraga din lakare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta Efavirenz Teva

Nar dina Efavirenz Teva-tabletter borjar ta slut, ska du se till att fa fler fran din lakare eller
apotekspersonal. Detta & mycket viktigt eftersom virusméangden kan bérja 6ka sa snart man slutar ta
medicinen, aven om det bara galler en kort tid. Viruset kan da bli svarare att behandla.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid méjligt att sdéga om vissa av de odnskade effekterna
orsakats av Efavirenz Teva, av andra lakemedel du tar samtidigt eller av sjalva HIV-sjukdomen.

Under hiv-behandling kan viktékning och ékade nivaer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld halsa och livsstil, men nar det galler blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sadana
forandringar.

De mest pafallande biverkningarna som rapporterats for efavirenz i kombination med andra lakemedel
mot HIV &r hudutslag och symtom fran centrala nervsystemet.

Kontakta alltid din lakare om du far utslag, eftersom en del utslag kan bli svara. | de flesta fall
forsvinner hudutslagen utan att man behdver dndra behandlingen med Efavirenz Teva. Utslag ar
vanligare hos barn an hos vuxna som behandlas med efavirenz.

Symtomen fran centrala nervsystemet brukar upptrada i borjan av behandlingen, men minskar
vanligen under de forsta veckorna. | en studie upptradde ofta symtom fran centrala nervsystemet under
de forsta 1 — 3 timmarna efter en dos. Om du ar paverkad av symtomen, kan din lakare foresla att du
tar Efavirenz Teva vid sanggaendet och pa fastande mage. Vissa patienter kan fa allvarligare symtom
som paverkar humoret eller formagan att tanka klart. Nagra patienter har begatt sjalvmord. Problemen
har en tendens att oftare intraffa hos dem som tidigare haft psykiska sjukdomar. Tala alltid omedelbart
om for din lakare om du far dessa symtom eller andra biverkningar nar du tar Efavirenz Teva.

Beratta for din lakare om du upplever nagra av féljande biverkningar:

Mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 anvéndare av 10)
- hudutslag

Vanliga (forekommer hos mellan 1 och 10 anvéndare av 100)

- onormala drémmar, koncentrationssvarigheter, yrsel, huvudvark, sémnsvarigheter, dasighet
koordinations- eller balanssvarigheter

- magsmarta, diarré, illamaende, krakningar

- klada

- trotthet

- angest, kansla avnedstamdhet

Tester kan visa:

- forhojda leverenzymer i blodet

- forhojda triglycerider (fettsyror) i blodet
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Mindre vanliga (férekommer hos mellan 1 och 10 anvandare av 1 000)

- nervositet, glomska, forvirring, krampanfall, konstiga tankar

- dimsyn

- kénsla av snurrighet eller fallfardig (svindel)

- buksmaértor orsakade av inflammation i bukspottkérteln

- allergisk reaktion (6verkéanslighet) som kan orsaka allvarliga hudreaktioner (erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom)

- gulfargad hud eller 6gon, klada eller buksmartor orsakade av leverinflammation

- brostforstoring hos mén

- argsint upptradande, humdrsvangningar, ser och hor inbillade saker (hallucinationer), mani
(mentaltillstand kannetecknat av hyperaktivitet, upprymdhet eller irritabilitet), paranoia,
sjalvmordstankar, katatoni (tillstand dar patienten blir orérlig och tappar talférmagan under en
period)

- visslande, ringande eller annat bestaende ljud i 6ronen

- darrningar (skakning)

- blodvallning

Tester kan visa:

- forhojt kolesterol i blodet

Séllsynta (forekommer hos mellan 1 och 10 anvéndare av 10 000)
- kliande utslag orsakade av en reaktion pa solljus
- leversvikt, som i vissa fall lett till dod eller levertransplantation, har intraffat med efavirenz. De
flesta fall intraffade hos patienter som tidigare haft leversjukdom, men ett fatal rapporter har
innefattat patienter utan nagon leversjukdom
- oforklarlig angestkéansla som inte forknippas med hallucinationer men med eventuella
svarigheter att tanka klart eller fornuftigt
- sjalvmord.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera

biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att

rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Efavirenz Teva ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg. dat. och pa blistret efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Varje Efavirenz Teva filmdragerad tablett innhaller 600 mg av den aktiva substansen efavirenz.

- Ovriga innehallsamnen i tablettkarnan ar: mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa,
natriumlaurilsulfat, natriumstarkelseglykolat (typ A), poloxamer 407 och magnesiumstearat.

Filmdrageringen innehaller hypromellos, laktosmonohydrat, titandioxid, makrogol PEG 3350,
triacetin och gul jarnoxid.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Filmdragerad tablett: gul, kapselformad, filmdragerad tablett markt “Teva” pa ena sidan

och ”7541” pa den andra sidan.

- Efavirenz Teva finns tillganglig i forpackningsstorlekarna 30, 90 filmdragerade tabletter eller
30 x 1/90 x 1 filmdragerade tabletter (i perforerade endos blister) eller multiférpackade buntar
eller kartong innehallande 90 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 30 x 1 filmdragerad
tablett).Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Nederldnderna

Tillverkare

PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.), Prilaz baruna Filipovi¢a 25, 10000 Zagreb, Kroatien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Bbbarapus
Tepa ®apma EAJ
Ten: +359 24899585

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
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

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
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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.0.
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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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