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Efavirenz Aurobindo ar indicerat for antiviral
kombinationsbehandling av humant immunbristvirus-1 (hiv
-1)-infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 manader och aldre
och som vager minst 3,5 kg.

Efavirenz ar inte tillrackligt studerat hos patienter med avancerad
hiv-sjukdom, det vill saga hos patienter med CD4-tal < 50
celler/mm3 eller efter terapisvikt med behandlingsregimer
innehallande proteashammare (PI). Aven om korsresistens for
efavirenz och proteashammare inte har dokumenterats finns det |
nulaget inte tillrackliga effektdata av efterfoljande anvandning av
proteashammarbaserad kombinationsbehandling efter terapisvikt
med behandlingsregimer innehallande efavirenz.

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C)
(se avsnitt Farmakokinetik).

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

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

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

Patienter med:

® en familjehistoria av plotslig dod eller medfédd forlangning av
QTc-intervallet i elektrokardiogram, eller som har nagot annat
kliniskt tillstand som ar kant for att forlanga QTc-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 ar kanda for att forlanga
QTc-intervallet (proarytmika).
Dessa lakemedel inkluderar:

® antiarytmika av klass IA och lII,
® neuroleptika, antidepressiva medel,
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® vissa antibiotika, inklusive vissa medel i féljande klasser:
makrolider, fluorokinoloner, imidazol och antimykotika av
triazoltyp,

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

flekainid,

vissa antimalariamedel,

metadon.

Dosering

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 Interaktioner).

For att forbattra toleransen av centralnervosa biverkningar
rekommenderas dosering vid singgaendet (se avsnitt Biverkning
ar).

Vuxna och ungdomar éver 40 kg:

Rekommenderad dos av efavirenz i kombination med en
nukleosidanalog omvant transkriptashammare (NRTI) med eller
utan en proteashammare (se avsnitt Interaktioner) ar 600 mg
peroralt en gang dagligen.

Efavirenz Aurobindo filmdragerade tabletter ar inte lampliga for
barn som vager mindre an 40 kg. Efavirenz harda kapslar finns
tillgangliga for dessa patienter.

Dosanpassning

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:17



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
Interaktioner).

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

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter
med njurinsufficiens. Emellertid utsondras mindre an 1 % av en
efavirenzdos oforandrad i urinen, varfor effekten pa eliminationen
av efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med lindrig leversjukdom kan behandlas med den
normalt rekommenderade dosen av efavirenz. Patienter ska
overvakas noggrant med avseende pa dosberoende biverkningar,
speciellt avseende centralnervosa symtom (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av hos barn under 3 manaders alder eller som
vager mindre an 3,5 kg har inte faststallts. Det finns inga
tillgangliga uppgifter.
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Administreringssatt

Efavirenz bor intas pa fastande mage. De dkade koncentrationer av
efavirenz som observerats efter administrering av efavirenz med
mat kan komma att innebara en hogre forekomst av biverkningar
(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

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 anvandas i kombination med efavirenz bor hansyn
tas till risken for viral korsresistens (se avsnitt Farmakodynamik).

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

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

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

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

Samtidig anvandning av extrakt av Ginkgo biloba
rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

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 dvervaga att
samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral
medicinering aterupptas nar symtomen pa intolerans har
forsvunnit. Intermittent monoterapi med efterfoljande
aterinsattning av antiretrovirala medel ar inte tillradligt pa grund
av Okad risk for selektion av resistenta virus.

Utslag

Lindriga till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier
med efavirenz. Dessa forsvinner vanligen under fortsatt
behandling. Lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan
forbattra toleransen och paskynda resolution av hudutslag. Svara
utslag med blasbildning, fuktig deskvamation eller ulceration har
rapporterats hos mindre an 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
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att forhindra utveckling av resistenta virus (se avsnitt Biverkning
ar). Erfarenhet av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling
med annat antiretroviralt lakemedel i NNRTI-klassen ar begransad
(se avsnitt Biverkningar). 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 godkannande 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 mojligheten att symtomen ar relaterade till
anvandning av efavirenz och i sa fall, avgdra om riskerna med
fortsatt behandling uppvager fordelarna (se avsnitt Biverkningar).

Centralnervésa symtom

Symtom som inkluderar, men inte ar begransade till yrsel,
somnldshet, somnolens, forsamrad koncentrationsférmaga och
onormal dromaktivitet ar vanliga rapporterade biverkningar hos
patienter som fatt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier (se
avsnitt Biverkningar). Centralnervosa symtom uppkommer
vanligtvis under de férsta en eller tva dagarnas behandling och
upphor vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Patienterna bor
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informeras att om de upptrader, forbattras 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 féljas regelbundet. | en interaktionsstudie,
minskade karbamazepinkoncentrationerna i plasma nar
karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se avsnitt
Interaktioner). Forsiktighet maste iakttas hos alla patienter med
epileptiska anfall i anamnesen.

Leverpaverkan

Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkdnnande av lakemedlet,
intraffade hos patienter utan tidigare leversjukdom eller andra
identifierbara riskfaktorer (se avsnitt Biverkningar). Uppfoljning av
leverenzymvarden bor dvervagas hos patienter utan nagon tidigare
leverdysfunktion eller andra riskfaktorer.

QTc-férlangning

QTc-forlangning har observerats vid anvandning av efavirenz (se
avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik).

Overvag 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 mat
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administrering av efavirenz tillsammans med mat kan oka
exponeringen av efavirenz (se avsnitt Farmakokinetik), vilket kan
leda till en 0kad frekvens av biverkningar (se avsnitt Biverkningar).
Det rekommenderas att efavirenz intas pa fastande mage,
foretradesvis vid sdnggaendet.

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
paborjas vid behov. Autoimmuna tillstand (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
galler 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
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-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt
satt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroid-anvandning, alkoholkonsumtion, svar
immunsuppression, hégre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporterats, framst hos patienter med framskriden
hiv-sjukdom och/eller ldangvarig exponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienter bor radas att soka
|akare ifall de far ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att rora

Sig.
Sarskilda patientgrupper:

Leversjukdom

Efavirenz ar kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer och Farmakokinetik)
och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion eftersom det finns otillrackligt med data for att
utvardera om dosjustering ar nédvandig. Pa grund av omfattande
cytokrom P450-medierad metabolism av efavirenz och begransad
klinisk erfarenhet av patienter med kronisk leversjukdom maste
forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter med
latt nedsatt leverfunktion. Patienter bor dvervakas noggrant med
avseende pa dosrelaterade biverkningar, sarskilt centralnervésa
symtom. Laboratorietester for utvarderande av leversjukdom bor
utforas med regelbundna intervall (se avsnitt Dosering).

Sakerheten och effekten av efavirenz har inte faststallts hos
patienter med betydande underliggande leverstorning. Patienter
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med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsterapi I0per dkad 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 dvervakas enligt
gallande praxis. Om det finns belagg for en forsamrad
leversjukdom eller om bestdaende foérhojda
serumtransaminasvarden pa mer an 5 ganger normalvardets dvre
grans foreligger, kravs att fordelarna med fortsatt
efavirenzbehandling vags mot de potentiella riskerna for signifikant
levertoxicitet. Hos sadana patienter ska man 6vervaga om
behandlingen ska tillfalligt eller helt avbrytas (se avsnitt Biverkning
ar).

Hos patienter som behandlas med andra lakemedel 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 lakemedel.

Njurinsufficiens

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

Aldre patienter
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Antalet aldre patienter som utvarderats vid kliniska studier ar
otillrackligt for att avgora om de reagerar annorlunda an yngre
patienter.

Pediatrisk population

Efavirenz har inte utvarderats hos barn under 3 manaders alder
eller som vager mindre an 3,5 kg. Efavirenz ska darfor inte ges till
barn under 3 manaders alder. Efavirenz filmdragerade tabletter ar
inte lampliga for barn som vager mindre an 40 kag.

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

Hjalpamnen:

Efavirenz Aurobindo innehaller laktos

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

Efavirenz Aurobindo innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1ALl in vivo.
Substanser som ar substrat till dessa enzymer kan fa minskade
plasmakoncentrationer nar de ges i kombination med efavirenz.
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Efavirenz ar ocksa en hammare av CYP3A4 in vitro. Teoretiskt kan
darfor efavirenz initialt 0ka exponeringen for CYP3A4-substrat och
forsiktighet ar befogat med CYP3A4-substrat med snavt
terapeutiskt index (se avsnitt Kontraindikationer). Efavirenz kan
inducera CYP2C19 och CYP2C9, dock har aven hamning
observerats in vitro och nettoeffekten nar det ges i kombination
med substrat till dessa enzymer ar inte klarlagd (se avsnitt
Farmakokinetik).

Exponeringen av efavirenz kan okas nar det ges tillsammans med
lakemedel (t ex ritonavir) eller mat (t ex grapefruktjuice) som
hammar CYP3A4- eller CYP2B6-aktiviteten. Substanser eller
vaxtbaserade preparat (t ex extrakt av Ginkgo biloba och
johannesort) som inducerar dessa enzymer kan aven ge minskade
plasmakoncentrationer av efavirenz. Samtidig anvandning

av johannesort ar kontraindicerat

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

Samtidig administrering av efavirenz och metamizol, som okar
produktionen av metaboliserande enzymer, daribland CYP2B6 och
CYP3A4, kan leda till sankta plasmakoncentrationer av efavirenz
och en potentiell minskning av den kliniska effekten. Darfor bor
forsiktighet iakttas nar metamizol och efavirenz administreras
samtidigt. Kliniskt svar och/eller ldkemedelsnivaer ska dvervakas
dar sa ar lampligt.

QT-férlangande lakemedel

Efavirenz ar kontraindicerat vid samtidig behandling med
lakemedel sasom: antiarytmika av klass IA och lll, neuroleptika och
antidepressiva medel, vissa antibiotika inklusive vissa medel i
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foljande klasser: makrolider, fluorokinoloner, imidazol och
antimykotika av triazoltyp, vissa icke-sederande antihistaminer
(terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, vissa antimalariamedel
och metadon

(dessa lakemedel kan orsaka forlangt QTc-intervall och Torsades de
Pointes) (se avsnitt Kontraindikationer).

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 hdmning av metabolismen av
dessa kan leda till allvarliga livshotande handelser (se avsnitt
Kontraindikationer).

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
Kontraindikationer).

Johannesort (Hypericum perforatum):

Samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller
naturldakemedel innehallande johannesort ar kontraindicerad.
Plasmakoncentrationsnivaer av efavirenz kan sjunka vid samtidig
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anvandning av johannesort beroende pa att johannesort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner.
Om en patient redan anvander johannesort, avbryt behandlingen
med johannesort, kontrollera virusnivaer och om méjligt
efavirenznivaer. Efavirenznivaerna kan 6ka nar anvandningen av
johannesort upphor och dosen efavirenz kan behova justeras. Den
inducerande effekten av johannesort kan kvarsta i minst tva veckor
efter avslutad behandling (se avsnitt Kontraindikationer).

Andra interaktioner

Interaktioner mellan efavirenz och proteashammare, andra
antiretrovirala medel utover proteashammare och andra
icke-antiretrovirala lakemedel visas i Tabell 1 nedan (0kning
indikeras med “ 1", minskning med “!"” och ingen andring 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
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
mg en |Cmax: T 17 %* |atazanavir och ritonavir, till 400 mg resp.
gang |(T8-1 27) 200 mg tillsammans med efavirenz,
daglige |Cmin: { 42 %* |patienten bor foljas noga.
n/100 |(4 31- ! 51)
mg en
gang
daglige
n/600
mg en
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med

del,i |pd efavirenz

terapigr|lakeme

uppsord|delsniv

ning (d |3er

0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

gang

daglige

n, alla

adminis

trerade

tillsam

mans

med

mat)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

Atazana
vir/riton
avir/efa
virenz
(400

mg en
gang
daglige
n/200

Atazanavir (pa
eftermiddagen):
AUC: ex/** (|
10- 1 26)
Cmax:; e*/xx (|
5-1 26)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekomn
efaviren

1endation vid samtidig behandling med
Z

mg en
gang
daglige
n/600
mg en
gang
daglige
n, alla
adminis

Cmin: 1

12

%*** (1 16- 1T
49) (CYP3A4 ind

uktion).

* jamfort med
atazanavir 300
mg/ritonavir

100 mg en gang

21

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:17




Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide

nsinterv

all om
det
finnsa

(mekani

sm)

Rekomn
efaviren

1endation vid samtidig behandling med
Z

trerade
tillsam
mans
med
mat)

dagligen pa
kvallen utan
efavirenz.

Denna

minskning i
Cmin for
atazanavir kan

paverka

effekten av
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide

nsinterv

all om
det
finnsa

(mekani

sm)

Rekomn
efaviren

1endation vid samtidig behandling med
Z

atazanavir
negativt.
** baserat pa

historisk

jamforelse

Daruna
vir/riton
avir/efa
virenz

Darunavir:

AUC: |

13 %

Cmin: !l 31%

Cmax: ! 15%

Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligen kan resultera i suboptimalt Cmin
for darunavir. Om efavirenz ska tas i

23
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
(300 (CYP3A4-indukti kombination med darunavir/ritonavir, bor
mg tva [on) regimen darunavir/ritonavir 600/100 mg
ganger tva ganger dagligen anvandas. Denna
daglige |[Efavirenz: kombination bor anvandas med
n* /100 AUC: T 21 % [forsiktighet. Se aven raden om ritonavir
mg tva |Cmin: T 17 % |nedan.
ganger |[Cmax: T 15 %
daglige [(CYP3A4-hamni
n /600 |ng)
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med

del,i |pd efavirenz

terapigr|lakeme

uppsord|delsniv

ning (d |3er

0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

mg en

gang

daglige

n)

*lagre

an

rekom

mender

ade dos
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med

del,i |pd efavirenz

terapigr|lakeme

uppsord|delsniv

ning (d |3er

0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

er,

liknand

e

forandri

ngar

forvant

as vid

rekom

mender
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
ade dos
er.
Fosamp |Ingen kliniskt si |Ingen dosjustering ar nédvandig for nagot
renavir/ |gnifikant farmak|av dessa lakemedel. Se aven raden om
ritonavi [okinetisk interak|ritonavir nedan.
r/efavir [tion.
enz
(700
mg tva
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

ganger
daglige
n/ 100
mg tva
ganger
daglige
n/ 600
mg en
gang
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
daglige
n)
Fosamp |Interaktion ar |Ingen dosjustering ar nédvandig for nagot
renavir/|inte studerad. |av dessa lakemedel.
nelfinav
ir/
efavire
nz
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Fosamp|Interaktion ar |Rekommenderas inte eftersom
renavir/ inte studerad. |exponeringen for de bada
saquina proteashammarna forvantas minska signi
vir/ fikant.
efavire
nz
Indinavi|lndinavir; Aven om den kliniska signifikansen av
r/efavir |AUC: | 31 % (! |sankt indinavirkoncentration inte har
enz 8-147) faststallts, bor omfattningen av den
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
(800 |ICmin: | 40 % |observerade farmakokinetiska interaktion
mg var |[En liknande en tas i beaktande nar en
8:e minskning i behandlingsregim som innehaller bade
timme/ |indinavirexpone |efavirenz och indinavir valjs.
200 mg [ring sags nar
en ganglindinavir 1000
daglige I/mg gavs var 8:e
n) timme

tillsammans
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

med efavirenz

600 mg

dagligen,
(CYP3A4-indukti

on).

Efavirenz:
Ingen kliniskt si

gnifikant farmak
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

okinetisk interak

tion.

Indinavi
r/ritona
vir/efavi
renz
(800
mg tva
ganger

Indinavir:

AUC: | 25 % (4
16-1 32)b
Cmax: { 17 %

(L 6-1
Cmin: {

(L 40- 1 59)b

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

26)b
50 %
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

daglige
n/ 100
mg tva
ganger
daglige
n/ 600
mg en

Efavirenz:

Ingen kli

gnifikant farmak
okinetisk interak

tion.

Geometriska

medelva

Cmin for

niskt si |Se aven raden om ritonavir nedan.

rdet for
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
pa efavirenz

lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

gang
daglige

indinavir (0,33
mg/l) vid
anvandning
tillsammans
med ritonavir
och efavirenz
var hogre an
det historiska

medelvardet for
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
pa efavirenz

lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Cmin (0,15
mg/l) nar
indinavir gavs
ensamt i dosen
800 mg var 8:e
timme. Farmako
kinetiken for
indinavir och

efavirenz hos hi
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

v-1-infekterade
patienter (n=6)

varireg

jamforbar med
data fran
icke-infekterade
frivilliga.

el

Lopinav
ir/ritona

Betydan

minskning av

de Vid samtidig anvandning med efavirenz

bor dosokning overvagas for
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
vir lopinavirexpone |lopinavir/ritonavir mjuka kapslar eller oral
mjuka |ring. |6sning med 33 % (4 kapslar/~6,5 ml tva
kapslar ganger dagligen istallet for 3 kapslar/5 ml
eller or tva ganger dagligen). Forsiktighet
al 1osni |Lopinavirkoncen|rekommenderas eftersom denna
ng/efaviftrationer: | dosjustering kan vara otillracklig hos
renz 30-40 % vissa patienter. Dosen for

lopinavir/ritonavir tabletter bor dkas till
500/125 mg tva ganger dagligen nar det
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Lopinav ges tillsammans med 600 mg efavirenz
ir/ritona en gang dagligen. Se dven raden om
Vir ritonavir nedan.
tablette |Lopinavirkoncen
r/ trationer:
efavire [liknande som
nz for

lopinavir/ritonav

ir 400/100 mg
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

(400/10
0 mg
tva
ganger
daglige
n/600
mg en

efavirenz

tva ganger
dagligen utan

Nelfinavir:
AUC: T 20 % (1

8- 1 34)
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
gang [Cmax: T 21 %
daglige [(T 10- T 33)
n) Denna

kombination

tolererades i
(500/12 |allmanhet val.
5 mg
tva
ganger
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Lakeme [Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
daglige
n/600
mg en
gang
daglige
n)
Ingen dosjustering ar nédvandig for nagot
av dessa lakemedel.
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirengz

sm)

Nelfina
vir/efavi
renz
(750
mg var
8:e
timme/
600 mg
en gang
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Lakeme [Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirengz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
daglige
n)
RitonaviRitonavir: Nar efavirenz anvands tillsammans med
r/efavir [Morgon-AUC: 1 |lagdosritonavir, bor risken for 6kad incide
enz 18% (T 6- T |ns av efavirenzrelaterade incidenter
(500 |33) beaktas, beroende pa majlig farmakodyn
mg tva |Kvalls-AUC: &  [amisk interaktion.
ganger
daglige
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

n/ 600
mg en
gang

daglige

Morgon-Cmax:
124% (1T 12 -

T 38)

Kvalls-Cmax: e
Morgon-Cmin; T

42 % (17

86)b

9-1
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Kvalls-Cmin: 1

24 % (1
50)b

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

(14-1

3-1

26)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Cmin: 1
(t17-1

(hamning av
CYP-medierad

oxidativ
lism)

Nar efavirenz

gavs

tillsammans

25 %
46)b

metabo
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

med ritonavir
500 mg eller
600 mg tva
ganger dagligen

var

kombinationen

inte val

tolererad (till

exempel yrsel,
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

illamaende, par
estesi och

forhojda

leverenzymer).
Tillrackliga
uppgifter om
tolerabilitet for
efavirenz med

lagdosritonavir
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

(100 mg en eller
tva ganger
dagligen) finns
inte tillgangliga.

Saquina
vir/riton
avir/efa
virenz

Interaktion ar
inte studerad.

Data for en dosrekommendation saknas.
Se aven raden om ritonavir ovan.
Anvandning av efavirenz i kombination
med saquinavir som ensam proteasham
mare rekommenderas inte.
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
CCR5-antagonister
Maravir [Maravirok: Hanvisning till produktresumén
ok/efavil[AUC12: | 45 % ({ 38 till[fér lakemedel som innehaller
renz J 51) maravirok.
(100 [Cmax: 4 51 % (4 37 till
mg tva | 62)
ganger [Efavirenzkoncentratione
daglige |r har inte matts, ingen
n/ 600 |effekt forvantas.
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
mg en
gang
daglige
n)
Integrashammare
Raltegr [Raltegravir: Ingen dosjustering ar nodvandig
avir/efa |AUC: | 36 % for raltegravir.
virenz |C12: { 21 %
Cmax: I 36 %
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
(400 |(UGT1Al-induktion)
mg
enkeldo
s/-)
NRTI och NNRTI
NRTI/ef [Specifika Ingen dosjustering ar nodvandig
avirenz |interaktionsstudier har [for nagot av dessa lakemedel.
inte utforts med
efavirenz och andra
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

NRTI utover lamivudin,

zidovudi

tenofovirdisoproxil.
Kliniskt signifikanta inter
aktioner forvantas inte
eftersom NRTI
metaboliseras via en
annan vag an efavirenz

varfor det ar osannolikt

n och
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

att de skulle konkurrera
om samma metaboliska
enzymer och
eliminationsvagar.

NNRTI/e
favirenz

Interaktion ar inte
studerad.

Eftersom anvandning av tva
NNRTI inte har visat nagon fordel
ur effekt- och
sakerhetssynpunkt,
rekommenderas inte samtidig
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide

all om
det

finnsa

sm)

nsinterv

(mekani

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

behandling med efavirenz
tillsammans med en annan
NNRTI.

Virushammande medel mot hepatit C

Bocepr
evir
/efavire
nz

Boceprevir

AUC: & 19 %*
Cmax: © 8 %
Cmin: | 44 %

Dalvardeskoncentrationen i plas
ma for boceprevir minskade nar
det administrerades tillsammans
med efavirenz. Det kliniska
resultatet for denna observerade
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
(800 |efavirenz: minskning av
mg AUC: & 20 % dalvardeskoncentrationen for
ganger |Cmax: & 11 % boceprevir har inte utvarderats
daglige [(CYP3A4-induktion - direkt.
n/600 |effekt pa boceprevir)
mg en [¥0-8 timmar
gang |Ingen effekt (&)
daglige |/motsvarar en = 20 %
n) minskning i uppskattat
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz

terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er

0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

medelvarde av kvoten
eller = 25 % 0Okning i
uppskattat medelvarde
av kvoten

Telapre [Telaprevir (jamfort med |Om efavirenz ges tillsammans
vir/efavi|750 mg var 8:e timme): |med telaprevir, bor telaprevir
renz  |AUC: | 18 % (! 8 till I |1125 mg var 8:e timme

(1125 |27) anvandas.

mg var
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

timme/
600 mg
en gang
daglige

Cmax: 1 14% (! 3till !l

24)
Cmin:
I 34 %)

efavirenz:
AUC: | 18% (! 10till

26)

25 % (1 14 till
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Cmax: | 24% (1 15 till

! 32)
Cmin:
19)

(CYP3A4-induktion av
efavirenz)

10% (T 1 till {

Simepr
evir/efa
virenz

simeprevir;
AUC: | 71 % (! 67 till

74)

Samtidig anvandning av
simeprevir och efavirenz
resulterade i vasentligt sankta
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
(150 Cmax: I 51 % (! 46 till |plasmakoncentrationer av
mgen | s¢) simeprevir pa grund av CYP3A4- i
gang C_.:191% (! 88till 4 nduktion av efavirenz. Detta kan
daglige | ™" leda till utebliven
n/600 92) , behandlingseffekt for simepreuvir.
efavirenz; . . .
mg en Samtidig anvandning av
gang AUC: & simeprevir och efavirenz
daglige max” rekommenderas inte.
n) Cmin: e
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Ingen effekt (&)
motsvarar en < 20 %
minskning i uppskattat
medelvarde av kvoten
eller =25 %

okning i

medelvarde av
kvoten(CYP3A4-enzymin

duktion)

uppskattat
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Sofosbu
vir/velp
atasvir

osofosbuvir
I velpatasvir
oefavirenz

Samtidig anvandning av
sofosbuvir/velpatasvir och
efavirenz ledde till minskad
(cirka 50 %) systemisk
exponering for velpatasvir.
Mekanismen for effekten pa
velpatasvir ar induktion av
CYP3A och CYP2B6 via efavirenz.
Samtidig behandling med
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

sofosbuvir/velpatasvir och
efavirenz rekommenderas inte.
Se forskrivningsinformationen for
sofosbuvir/velpatasvir for mer
information.

Velpata
svir/sof

I velpatasvir
dvoxilaprevir

Samtidig anvandning av
velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir och efavirenz
rekommenderas inte eftersom
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
osbuvir/ det kan ge minskade
voxilapr koncentrationer av velpatasvir
evir och voxilaprevir. Se
forskrivningsinformationen for
velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir for mer information.
Proteas |{ elbasvir Samtidig anvandning med
hamma |{ grazoprevir efavirenz och
re: oefavirenz elbasvir/grazoprevir ar kontraindi
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
Elbasvir cerat eftersom detta kan leda till
/grazop uteblivet virologiskt svar pa
revir elbasvir/grazoprevir. Den
uteblivna effekten beror pa
signifikantminskade
plasmakoncentrationer av
elbasvir och grazoprevir
orsakade av CYP3A4-induktion (s
e avsnitt Kontraindikationer). Se
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

forskrivningsinformationen for
elbasvir/grazoprevir for mer
information.

Glekapr
evir/pib
rentasvi
r

I glekaprevir
I pibrentasvir

Samtidig anvandning av
glekaprevir/pibrentasvir och
efavirenz kan ge signifikant mins
kade plasmakoncentrationer av
glekaprevir och pibrentasvir och
leda till minskad
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

behandlingseffekt. Samtidig
behandling med
glekaprevir/pibrentasvir och
efavirenz rekommenderas inte.
Se forskrivningsinformationen for
glekaprevir/pibrentasvir for mer
information.

Antimikrobiella medel
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Azitrom |Ingen kliniskt signifikant {Ingen dosjustering ar nddvandig
ycin/efafarmakokinetisk interakti[fér nagot av dessa lakemedel.
virenz |on.
(600
mg
engang
sdos/40
0 mg
en gang
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
daglige
n)
Klaritro [Klaritromycin: Den kliniska betydelsen av dessa
mycin/elAUC: { 39 % (4 30- | [foréndringar i plasmanivaerna for
favirenz|40) klaritromycin ar inte kand.
(500 [Cmax: i 26 % (4 15 - l|Alternativ till klaritromycin (t ex
mg var |35) azitromycin) kan dvervagas.
12:e Ingen dosjustering for efavirenz
timme/ ar nodvandig.
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

400 mg
en gang
daglige

Klaritromycin-14-hydroxi
metabolit:
AUC: T 34% (7 18- 1

53)

69)

AUC: &

Cmax: 149% (1 32-1

Efavirenz:
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Cmax: T11% (1 3-1

19)

(CYP3A4-induktion)
Utslag utvecklades hos
46% av icke-infekterade

frivilliga

efavirenz och

klaritromycin.

som erholl
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Andra
makroli
dantibio
tika (t
ex
erytrom
ycin)/ef
avirenz

Interakti

studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

on ar inte

Antimykobakteriella medel
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Rifabuti |Rifabutin: Den dagliga dosen
n/efavir AUC: | 38 % (i 28 - | 47) rifabutin bor dkas med
enz Cmax: 4 32% (4 15- 1 46) 50 % vid samtidig
(300  [Cmin: I 45 % (4 31- 1 56) anvandning tillsammans
mg en med efavirenz. Overvag
gang |Efavirenz: att dubblera dosen
daglige |AUC:; & rifabutin |
n/600 |Cmax: behandlingsregimer dar
mgen [Cmin: ! 12% (4 24-1 1) rifabutin ges 2 eller 3
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

gang
daglige

(CYP3A4-induktion)

ganger i veckan
tilsammans med
efavirenz. Den kliniska
effekten av denna
dosjustering har inte
utvarderats tillrackligt.
Individuell tolerabilitet
och virologiskt svar bor
overvagas nar en
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide

nsinterv

all om
det
finnsa

(mekani

sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

dosjustering gors (se
avsnitt Farmakokinetik).

Rifampi
cin/efav
irenz
(600
mg en
gang
daglige

Efavirenz:

AUC: | 26 % (4 15- 1 36)
Cmax: ! 20% (4 11 - ! 28)
Cmin: 4 32% ({ 15- 1 46)
(CYP3A4- och CYP2B6-induktion)

Vid samtidig behandling
med rifampicin hos
patienter som vager 50
kg eller mer, kan en
okning av
efavirenzdosen till 800
mg dagligen ge en
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
n/600 exponering likvardig en
mg en daglig dos pa 600 mg
gang jamfort med anvandning
daglige utan rifampicin. Den
n) kliniska effekten av
denna dosjustering har
inte utvarderats
tillrackligt. Individuell
tolerabilitet och
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

virologiskt svar bor
beaktas vid
dosjusteringen (se
avsnitt Farmakokinetik).
Ingen dosjustering ar
nodvandig for rifampicin,
inklusive for 600 mg.

Antimykotiska medel

ltrakonazol:
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
ltrakon |AUC: | 39 % (4 21 - | 53) Eftersom inget
azol/efalCmax: { 37 % (4 20 - { 51) rad om dos for
virenz |Cmin: { 44 % (4 27 - | 58) itrakonazol kan
(200 |(sankta itrakonazol-koncentrationer:; ges bor
mg var |CYP3A4-induktion) alternativ antim
12:e ykotisk behandli
timme/ |Hydroxiitrakonazol: ng Overvagas.
600 mg |AUC: { 37 % (! 14 - | 55)
en gang/Cmax: ! 35 % (! 12 - | 52)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

daglige

Cmin: {

efavirenz;
Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk
forandring.

43 % (1 18 - | 60)

Posako
nazol/ef
avirenz
--/400
mg en

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

Samtidig
anvandning av
posakonazol och
efavirenz bor
undvikas savida
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
gang inte fordelarna
daglige for patienten ar
n. storre an

riskerna.

Vorikon [Vorikonazol: Nar efavirenz
azol/efalAUC: L 77 % ges tillsammans
virenz |Cmax: { 61 % med vorikonazol
(200 maste
mg tva |efavirenz: underhallsdosen
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

ganger
daglige
n/ 400
mg en
gang

daglige

AUC: T 44 %
Cmax: T 38 %

Vorikonazol:
AUC: Ll 7% (1 23 -1 13) *
Cmax: 123%({ 1-153)*

efavirenz:

AUC: T 17 % (T 6- T 29) **

for vorikonazol
okas till 400 mg
tva ganger
dagligen och do
sen efavirenz
maste minskas
med 50 %, dvs
till 300 mg en
gang dagligen.
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Vorikon
azol/efa
virenz
(400
mg tva
ganger

Cmax; e**

*jamfort med enbart 200 mg tva ganger
dagligen

*k jamfort med enbart 600 mg en gang
dagligen

(kompetitiv hamning av oxidativ metaboli

sm)

Nar behandling
med vorikonazol
avslutas bor
man aterga till
den
ursprungliga do
sen for
efavirenz.
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
daglige
n/ 300
mg en
gang
daglige
n)
Flukona Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk illngen
zol/efav |nteraktion. dosjustering ar
irenz nodvandig for
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
(200 nagot av dessa
mg en lakemedel.
gang
daglige
n/400
mg en
gang
daglige
n)
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Ketoko |Interaktion ar inte studerad. Data for en
nazol o dosrekommend
ch ation saknas.
andra
imidazo
linnehal
lande
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d [der
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
antimyk
otiska
medel
MALARIAMEDEL
Artemet|Artemeter: Eftersom sankta
er/lume [AUC: I 51 % koncentrationer
fantrin/ Cmax: V21 % av artemeter,
efavire Dihydroartemisinin: dihydroartemisi
"z |AUC: | 46 % nin
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
(20/120 Cmax: I 38 % eller lumefantrin
mg Lumefantrin: kan resultera i
tablett, AUC: 1 21 % en minskad
6 doser |- ., antimalariaeffek
med ma)_( t bor
vardera Efavirenz: . forsiktighet
4 AUC: 3 17 % lakttas nar
tablette max’ efavirenz
ris3 (CYP3A4-induktion)
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
dagar/6 ges tillsammans
00 mg med
en gang aretmeter/lumef
daglige antrin-tabletter.
n)
Atovakv|Atovakvon: Samtidig
onoch |AUC: 1 75% (! 62 - 1 84) anvandning av
progua [Cmax: I 44 % (1 20- 1 61) atovakvon/prog
nil uanil med
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
hydrokl [Proguanil: efavirenz ska
orid/efa|AUC: 1 43 % (4 7 - | 65) undvikas.
virenz |Cmax: e
(250/10
0 mg
engang
sdos/60
0 mg
en gang
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
daglige
n)
SYRAREDUCERANDE MEDEL
Alumini [Varken Samtidig
umhydr jaluminium/magnesium-hydroxid-antacida |behandling med
oxid-maleller famotidin andrade absorptionen av |efavirenz
gnesiu |efavirenz. tillsammans
mhydro med lakemedel
xid-sim som andrar
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sdos/

Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
etikon-a gastriskt pH forv
ntacida/ antas inte
efavire paverka absorpt
nz jonen av
(30 ml efavirenz.
engang
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani

sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

400 mg
engang
sdos)

famotid
in/efavi
renz

(40 mg
engang
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
sdos/
400 mg
engang
sdos)
ANGESTDAMPANDE MEDEL
Lorazep|Lorazepam: Ingen
am/efa |AUC: 1 7% (T 1- 1 14) dosjustering ar
virenz ICmax: 116 % (T 2- 1T 32)
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
(2 mg |Dessa forandringar anses inte vara nodvandig for
engang [kliniskt signifikanta. nagot av dessa
sdos/60 lakemedel.
0 mg
en gang
daglige
n)
ANTIKOAGULANTIA
Interaktion ar inte studerad.
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Warfari
n/efavir
enz
acenok
umarol/
efavire
nz

Warfarins eller acenokumarols
plasmakoncentration och effekter kan
potentiellt okas eller minskas av
efavirenz.

Dosjustering
kan behdvas for
warfarin eller
acenokumarol.

ANTIKONVULSIVA MEDEL

Karbamazepin:
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Karbam AUC: | 27 % (! 20 - { 33) Ingen
azepin/ [Cmax: { 20 % (! 15- 1 24) dosrekommend
efavire |Cmin: { 35% (! 24 - | 44) ation kan ges.
nz Alternativ antiko
(400 |efavirenz: nvulsiv behandli
mg en |AUC: | 36 % (! 32 - { 40) ng bor
gang [Cmax: ! 21 % (4 15- | 26) overvagas.
daglige [Cmin: { 47 % (i 41 - 1 53) Plasmakoncentr
n/600 ationer av
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

mg en
gang
daglige

(sankta karbamazepin-koncentrationer:
CYP3A4-
efavirenz-koncentrationer: CYP3A4-och
CYP2B6-

AUC vid

den aktiva
karbamazepinepoxidmetaboliten forblev

oforandrad. Det finns ingen data

karbamazepin
bor foljas
regelbundet.

induktion; sankta

induktion)

steady-state, Cmax och Cmin for
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

avseende samtidig anvandning med
hogre doser av nagot av de bada
lakemedlen.

Fenytoi
n,
fenobar
bital
samt
andra

Interaktion ar inte studerad. Det finns en

potentia

plasmakoncentrationer av fenytoin,
fenobarbital samt andra antikonvulsiva

Nar efavirenz
ges tillsammans
med
antikonvulsiva
medel som
utgor substrat f

| for minskning eller 6kning av
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
antikon [medel som utgor substrat for CYP450-iso [or CYP450-isoen
vulsiva |enzymer nar de ges samtidigt med zymer bor
medel |efavirenz. plasmakoncentr
som ationer av de
utgor s antikonvulsiva
ubstrat lakemedlen
for foljas

regelbundet.
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
CYP450
-isoenz
ymer
Valproi |Ingen kliniskt signifikant effekt pa Ingen
nsyra/eflefavirenz farmakokinetik. Begransade dosjustering ar
avirenz |data antyder att det inte foreligger nagon [nédvandig for
(250  |kliniskt signifikant effekt pa valproinsyras |efavirenz.
mg tva [farmakokinetik. Patienterna bor
ganger foljas med
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
daglige avseende pa
n/ 600 krampanfall.
mg en
gang
daglige
n)
Vigabat |Interaktion ar inte studerad. Kliniskt Ingen
rin/efav |signifikanta interaktioner forvantas inte |dosjustering ar
irenz  |eftersom vigabatrin och gabapentin nodvandig for
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

gabape
ntin/efa
virenz

uteslutande elimineras i oforandrad form
| urinen varfor det ar osannolikt att de
skulle konkurrera om samma metaboliska
enzymer och eliminationsvagar som
efavirenz.

nagot av dessa
lakemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)

Sertralin:

AUC: | 39 % (1 27 - 1 50)

Dosokningar av
sertralin bor
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Sertrali [Cmax: { 29 % ({ 15- 1 40) anpassas efter
n/efavir [Cmin: { 46 % (! 31 -1 58) kliniskt svar.
enz Ingen
(50 mg |efavirenz: dosjustering av
en ganglAUC: efavirenz ar
daglige Cmax: 1 11 % (T 6- 1T 16) nodvandig.
n/600 |Cmin: &
mg en |[(CYP3A4-induktion)
gang
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
daglige
n)
Paroxet (Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk ijlngen
in/efavi [nteraktion. dosjustering ar
renz nodvandig for
(20 mg nagot av dessa
en gang lakemedel.
daglige
n/600
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
mg en
gang
daglige
n)
Fluoxeti|lnteraktion ar inte studerad. Eftersom flu |{Ingen
n/efavir joxetin har en liknande metabolisk profil |dosjustering ar
enz som paroxetin, dvs en kraftig nodvandig for
CYP2D6-hammande effekt, bor samma |nagot av dessa
avsaknad av interaktion foreligga. lakemedel.
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Noradrenalin och dopaminaterupptagshammare

Bupropi
on/efavi
renz
[150
mg
engang
sdos
(fordroj

Bupropion: Dosokningar av
AUC: | 55% (! 48 - | 62) bupropion bor
Cmax: | 34 % (4 21- ! 47) anpassas efter
kliniskt svar,
hydroxibupropion: men den
AUC: maximala
Cmax: T 50% (1T 20- 1 80) rekommenderad
(CYP2B6-induktion) e dosen for
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
d frisatt bupropion bor
ning)/6 inte overskridas.
00 mg Ingen
en gang dosjustering ar
daglige nodvandig for
n] efavirenz.
ANTIHISTAMINER

Cetirizin; Ingen

AUC: & dosjustering ar
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Cetirizi [Cmax: | 24 % (4 18 - | 30) nodvandig for
n/efavir |Dessa forandringar anses inte vara nagot av dessa
enz kliniskt signifikanta. lakemedel.
(10 mg
engang |efavirenz:
sdos/60 |Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk i
0 mg |nteraktion.
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
en gang
daglige
n)
KARDIOVASKULARA MEDEL
Kalciumantagonister
Diltiaze |Diltiazem: Dosjustering av
m/efavi |AUC: { 69 % (! 55- 1 79) diltiazem bor
renz Cmax: | 60 % (4 50- ! 68) anpassas efter
Cmin: L 63% (! 44 -1 75) kliniskt svar (se
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
(240 produktresumeén
mg en |desacetyldiltiazem: for diltiazem).
gang |AUC: ! 75 % (4 59 - | 84) Ingen
daglige |Cmax: | 64 % (! 57 - | 69) dosjustering ar
n/600 [Cmin: | 62 % (! 44 -1 75) nodvandig for
mg en efavirenz.
gang |N-monodesmetyldiltiazem:
daglige |AUC: 1 37 % (4 17 - 1 52)
n) Cmax: 1 28% (1 7-1 44)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Cmin: {

efavirenz:
AUC: T 11% (1T 5-1 18)
Cmax: T16% (T 6-1T 26)

Cmin: 1

(CYP3A4-induktion)

37 % (4 17 - 1 52)

13% (T 1-1 26)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Forhojningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar anses inte
vara kliniskt signifikant.

Verapa
mil,
felodipi
n,
nifedipi
n och

Interaktion ar inte studerad. Nar
efavirenz ges samtidigt med en
kalciumantagonist som utgor substrat for
CYP3A4-
plasmakoncentration av

kalciumantagonisten.

Dosjustering av
kalciumantagoni
ster bor
anpassas efter
kliniskt svar (se
produktresumé

enzym finns risk for sankt
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
nikardip for respektive
in kalciumantagoni

st).
LIPIDSANKANDE MEDEL
HMG CoA-reduktashammare
Atorvas |Atorvastatin: Kolesterolnivaer
tatin/ef |AUC: | 43 % (! 34 - 1 50) bor foljas
avirenz Cmax: { 12% (4 1- 1 26) regelbundet.
Dosjustering av
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
(10 mg |2-hydroxiatorvastatin: atorvastatin kan
en gang|AUC: | 35 % ({ 13- 1 40) vara nédvandigt
daglige |Cmax: { 13% (! 0- | 23) (se
n /600 produktresumé
mg en |4-hydroxiatorvastatin: for
gang |AUC: ! 4% (1 0- ! 31) atorvastatin).
daglige |Cmax: { 47 % (! 9- | 51) Ingen
n)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Total mangd aktiva HMG
CoA-reduktashammare:
AUC: | 34 % (! 21 -1 41)
Cmax: 1 20% (! 2- 1 26)

dosjustering ar
nodvandig for
efavirenz.

Pravast
atin/efa
virenz
(40 mg
en gang

Pravastatin:
AUC: 1 40% (! 26 - 1 57)
Cmax: 1 18% (! 59-1 12)

Kolesterolnivaer
bor foljas
regelbundet.
Dosjustering av
pravastatin kan
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
daglige vara nodvandigt
n/600 (se
mg en produktresumé
gang for pravastatin).
daglige Ingen
n) dosjustering ar
nodvandig for
efavirenz.
Simvastatin:
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
Simvast|AUC: { 69 % ({1 62 -1 73) Kolesterolnivaer
atin/efa |Cmax: 1 76 % (1 63 -1 79) bor foljas
virenz regelbundet.
(40 mg |simvastatinsyra: Dosjustering av
en ganglAUC: | 58 % (4 39 - | 68) simvastatin kan
daglige [Cmax: | 51 % (4 32 - | 58) vara nodvandigt
n/600 (se
mg en [Total mangd aktiva HMG produktresumé
gang |CoA-reduktashammare: for simvastatin).
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del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

daglige

AUC: | 60% (! 52 -1 68)
Cmax: 1 62 % (! 55-1 78)
(CYP3A4-induktion)

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

-varden

Ingen
dosjustering ar
nodvandig for
efavirenz.
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt

lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
pa efavirenz

Rosuva
statin/e
favirenz

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:
Etinyles
tradiol+

AUC: &
Cmax: &

Etinylestradiol:

En tillforlitlig bar
riarmetod for an
tikonception ska
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
norgest [Cmin: 1 8 % (T 14 till { 25) anvandas
imat/ utover
efavire |norelgestromin (aktiv metabolit): hormonella
nz AUC: | 64 % (! 62 till 1 67) antikonceptions
(0,035 |ICmax: I 46 % (! 39till I 52) medel (se
mg+0,2|Cmin: I 82 % (! 79 till { 85) avsnitt
5 mg Graviditet).
en gang|levonorgestrel (aktiv metabolit):
daglige [AUC: 1 83 % (! 79 till { 87)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

n/600
mg en
gang
daglige

Cmax: { 80 % (! 77 till 1 83)

Cmin: {

(induktion av metabolism)

efavirenz: ingen kliniskt signifikant intera

ktion.

Den kliniska betydelsen av dessa interakt

ioner ar

86 % (! 80 till { 90)

inte kand.
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Injektio
n:
depo-m
edroxyp
rogeste
ronacet
at

| en tremanaders interaktionsstudie sags
inga vasentliga skillnader mellan
patienter som fick efavirenz-innehallande
antiretroviral behandling och personer
som inte fick ndgon antiretroviral behand|
ing vad galler farmakokinetiska
parametrar for MPA. | en annan studie
sags liknande resultat, plasmanivaerna

av MPA varierade dock mer i denna

Eftersom den
tillgangliga
informationen
ar begransad,
ska en tillforlitlig
barriarmetod for
antikonception
anvandas
utover
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
(DMPA)/|studie jamfort med den forsta. | bada hormonella
efavire [studierna var plasmanivaerna for progest |antikonceptions
nz eron fortsatt laga hos patienter som medel (se
(150  |behandlades med efavirenz och DMPA, |avsnitt
mg im |vilket kan forvantas vid forhindrad Graviditet).
enkeldolagglossning.
S
DMPA)
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med
efavirenz

Implant
at:
etonog
estrel/e
favirenz

Minskad

enstaka

forvantas (CYP3A4-induktion). Efter
marknadsforing har det forekommit

eptionell effekt med etonogestrel hos
efavirenzexponerade patienter.

En tillforlitlig bar
riarmetod for an
tikonception ska
anvandas
utover
hormonella
antikonceptions

exponering av etonogestrel kan

rapporter om otillracklig antikonc

125

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:17




Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

medel (se
avsnitt
Graviditet).

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

Immun
osuppre
ssiva
medel
som

Interaktion ar inte studerad. Minskad exponering |Dosjust
med immunosuppressiva medel kan forvantas ering
(CYP3A4-induktion). Dessa immunosuppressiva  |med
medel férvantas inte paverka exponeringen av  |det
efavirenz.

immun
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
metabo osuppre
liseras ssiva
via medlet
CYP3A4 kan
(som behova
cyklosp S.
orin, Koncent
takroli rationer
mus, av det
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)
sirolimu immun
s)/efavi osuppre
renz ssiva
medlet
bor
foljas
noga i
minst
tva
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pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
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nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

sm)

veckor
(tills
koncent
ratione
n
stabilis
erats),
detta
rekom
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Effekt
pa
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delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
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sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

mender
as nar
behand]
ing med
efavire
nz
paborja
s eller
satts ut.
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
OPIOIDER
Metado |Metadon: Samtidi
n/efavir |[AUC: { 52 % (! 33 - | 66) g
enz Cmax: | 45 % (4 25- {1 59) anvand
(stabil |(CYP3A4-induktion) ning
underh |l en studie med hiv-infekterade intravendsa med
allsdos, |missbrukare, resulterade samtidig anvandning av |efavire
35-100 |efavirenz och metadon i minskade plasmanivaer |nz
mg en |av metadon och tecken pa
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Lakeme Effekt |Rekommendation vid samtidig behandling med
del,i |pd efavirenz
terapigr|lakeme
uppsord|delsniv
ning (d |3er
0S) Procent

uell

andring

av

medelv

arde av

AUC, C

max,

Cmin

med

konfide

nsinterv

all om

det

finnsa

(mekani

sm)
gang |opiatabstinenssymtom. Metadondosen okades i |ska
daglige [genomsnitt 22% for att lindra abstinenssymtomen(undvika
n/600 S pa
mg en grund
gang av
daglige risken
n) for

QTc-forl
angning
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Lakeme
del, i
terapigr
uppsord
ning (d
0S)

Effekt
pa efavirenz
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med

(se
avsnitt
Kontrai
ndikatio
ner).

Bupren
orfin/na
loxon/ef

Buprenorfin:
AUC: | 50 %
norbuprenorfin:;

avirenz

AUC: 1 71 %

Trots
minskni
ngen i
bupren
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terapigr
uppsord
ning (d
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Effekt
pa
lakeme
delsniv
aer
Procent
uell
andring
av
medelv
arde av
AUC, C
max,
Cmin
med
konfide
nsinterv
all om
det
finnsa
(mekani
sm)

Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interakti

on.

orfin-ex
ponerin
g,
uppvisa
de
ingen
patient
utsattni
ngssym
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Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

tom.
Dosjust
ering
for
bupren
orfin
eller
efavire
nz ar
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Rekommendation vid samtidig behandling med

efavirenz

antaglig
en inte
nodvan
dig da

prepara
ten ges
samtidi

gt.
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490 % konfidensintervall om inget annat anges.

b 95 % 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.

Samtidig anvandning av prazikvantel med efavirenz
rekommenderas inte pa grund av en signifikant minskning av
plasmakoncentrationer av prazikvantel, med risk for
behandlingssvikt pa grund av 6kad levermetabolism av efavirenz.
Om kombinationen ar nodvandig kan en okad dos av prazikvantel
overvagas.

Graviditet

Kvinnor i fertil alder

Se nedan och avsnitt Prekliniska uppgifter. Efavirenz ska inte
anvandas under graviditet, sdvida inte patientens kliniska tillstand
kraver sadan behandling. Kvinnor i fertil dlder ska genomga
graviditetstest innan efavirenz satts in.

Antikonceptionsmedel for man och kvinnor
Antikonceptionsmedel av barriartyp ska alltid anvandas i
kombination med andra antikonceptionsmetoder (till exempel
perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se avsnitt
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Interaktioner). Da efavirenz har 1ang halveringstid rekommenderas
lampliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad
behandling med efavirenz.

Graviditet

Det finns sju retrospektiva rapporter om fynd som dverensstammer
med neuralrorsdefekt, inklusive meningomyelocele, samtliga hos
modrar som exponerats for behandlingsregimer dar efavirenz
ingick under forsta trimestern (samtliga fasta
kombinationslédkemedel som innehaller efavirenz undantagna).
Ytterligare tva fall (ett prospektivt och ett retrospektivt) vilka
innefattar handelser som Overensstammer med neuralrorsdefekt,
har rapporterats med det fasta kombinationslakemedlet som
innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisproxilfumarat. Ett
orsakssamband mellan dessa handelser och anvandning av
efavirenz har inte faststallts och den gemensamma namnaren ar
inte kand. Eftersom neuralrorsdefekter upptrader inom de 4 forsta
veckorna av fosterutveckling (vid den tid da neuralréren sluts),
galler denna eventuella risk kvinnor som exponeras for efavirenz
under graviditetens forsta trimester.

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

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

Amning

Efavirenz har visats utsondras i human modersmjolk. Det finns inte
tillracklig information gallande effekterna av efavirenz hos
nyfodda/spadbarn. Risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Amning
bor avbrytas under behandling med efavirenz. For att undvika
overforing 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 an 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). Reproduktionsférmagan hos
avkomma fran honrattor som fatt efavirenz paverkades inte.

Trafik

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

Sammanstallning av sakerhetsprofilen

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 trotthet (5,5 %). De mest patagliga
biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och
centralnervosa symtom. Centralnervosa symtom borjar vanligtvis
strax efter behandlingsstart och forsvinner vanligtvis efter de forsta
2 - 4 veckorna. Svara hudreaktioner som Stevens-Johnsons
syndrom och erythema multiforme, psykiatriska biverkningar
inklusive svar depression, dod genom sjalvmord och
psykosliknande beteende och kramper har rapporterats hos
patienter som behandlats med efavirenz. Administrering av
efavirenz tillsammans med mat kan oka exponeringen av
efavirenz, vilket kan leda till en dkad biverkningsfrekvens (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sakerhetsprofilen 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 férknippades inte med nagon ny
sakerhetsproblematik.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta
mojliga samband med behandlingen (baserat pa undersékarnas
tillskrivelse), som rapporterats i kliniska provningar med efavirenz
vid den rekommenderade dosen i kombinationsterapi (n = 1 008)
ar 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 (= 1/1 000, <
1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) eller mycket sallsynta
(< 1/10 000).

Tabell dver biverkningar

Immunsystemet

mindre vanliga hypersensitivitet

Metabolism och nutrition

vanliga hypertriglyceridemi*

mindre vanliga hyperkolesterolemi*

Psykiska storningar

vanliga abnormala drémmar, angest,
depression, insomnia*

mindre vanliga affektlabilitet, aggression,

forvirringstillstand, euforisk
sinnesstamning, hallucination,
mani, paranoia, psykost,
suicidforsok, suicidtankar,
katatoni*

sallsynta vanforestallningt, neurost,
fullbordat sjalvmordt*

Centrala och perifera nervsystemet
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Immunsystemet

vanliga

cerebellara koordinations- och
balansrubbningart, stord
uppmarksamhet (3,6 %), yrsel
(8,5 %), huvudvark (5,7 %), som
nolens (2,0 %)*

mindre vanliga

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

Ogon

mindre vanliga

dimsyn

Oron och balansorgan

mindre vanliga

tinnitust, vertigo

Blodkarl

mindre vanliga

blodvallningt

Magtarmkanalen

vanliga

buksmarta, diarré, illamaende,
krakningar

mindre vanliga

pankreatit

Lever och gallvagar

vanliga

forhojt aspartataminotransferas (
ASAT)*

forhojt alaninaminotransferas (AL
AT)*

forhojt
gamma-glutamyltransferas
(GGT)*

mindre vanliga

akut hepatit

sallsynta

leversviktt*

Hud och subkutan vavnad
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Immunsystemet

mycket vanliga utslag (11,6 %)*

vanliga klada

erythema multiforme, erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom* Stevens-Johnsons syndrom*
sallsynta fotoallergisk dermatitt
Reproduktionsorgan och brostkortel

mindre vanliga gynekomasti

Allmanna symtom och/eller symtom vid administrationsstallet
vanliga trotthet

*11 Se avsnitt Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare
information.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Information rérande overvakning efter godkannande

tDessa biverkningar identifierades genom overvakning efter
godkannandet av lakemedlet, frekvenserna bestamdes utifran data
fran 16 kliniska studier (n=3 969).

tDessa biverkningar identifierades genom overvakning efter
godkannandet av lakemedlet men rapporterades inte som
lakemedelsrelaterade handelser for efavirenzbehandlade patienter
| 16 kliniska studier. Frekvenskategorin "sallsynta" definierades
enligt " Riktlinje gallande produktresumé (SmPC) (daterad
september 2009)" baserat pa ett 6vre uppskattat gransvarde av
det 95%-iga konfidensintervallet for 0 handelser givet antalet
personer som behandlats med efavirenz i dessa kliniska studier
(n=3969).

143 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:17



Utslag

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

Utslagen ar vanligen lindriga till mattliga makulopapulara
hudutslag som upptréder 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 aterinsatts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling
med andra antiretrovirala medel i NNRTI-klassen ar 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 ar jamforbart med antalet som observerats hos patienter
behandlade med efavirenz i kliniska studier. (Se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
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Psykiska symtom: Allvarliga psykiska biverkningar har rapporterats
hos patienter behandlade med efavirenz. | kontrollerade studier var
frekvensen av specifika allvarliga psykiska handelser:

Psykiska symtom

Efavirenzregim Kontroliregim
(n=1 008) (n=635)
djup depression 1,6 % 0,6 %
sjalvmordstankar 0,6 % 0,3%
sjalvmordsforsok utan|0,4 % 0%
dodlig utgang
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
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, vanforestallningar, psykosliknande beteende och
katatoni.

Centralnervosa symtom

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

Centralnervosa symtom borjar vanligen under behandlingens forsta
eller andra dag och forsvinner 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. Centralnervosa
symtom kan intraffa oftare nar efavirenz tas i samband med
maltider mojligen beroende pa forhdjda plasmanivaer av efavirenz
(se avsnitt Farmakokinetik). Dosering vid sanggaende verkar
forbattra toleransen for dessa symtom och rekommenderas under
behandlingens forsta veckor och till patienter med kvarstaende
symtom (se avsnitt Dosering). 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 centralnervosa symtom hos patienter
behandlade med efavirenz generellt likartade med de |
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 dod.

Immunreaktiveringssyndrom
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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 Varningar och
forsiktighet).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med
kanda riskfaktorer, framskriden hiv-sjukdom eller langvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Avvikande laboratorievarden

Leverenzymer:

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

Amylas:

| kliniska studier visade en subgrupp pa 1 008 patienter en
asymtomatisk forhojning av serumamylasniva som var 1,5 ganger
storre an den Ovre gransen for normalvardet (ULN) hos 10 % av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6 % av patienter
behandlade med kontrollbehandling. Den kliniska betydelsen av
asymtomatisk forhojning av serumamylas ar inte kand.

Metabola parametrar

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

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn var i allmanhet 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 %) av barnen). Profylax med lamplig
antihistamin fore inledande av behandling med efavirenz hos barn
kan dvervagas.

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
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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 forhéjningar av ASAT till mer &n fem ganger
over den dvre gransen for normalvardet (ULN) hos 13 % av
efavirenzbehandlade patienter och hos 7 % av patienterna i
kontrollgruppen, samt forhojningar av ALAT till mer an fem ganger
over 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 stérningar i
leverfunktionen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Behandling av 6verdosering med efavirenz bor besta av allméant
understédjande 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 hoggradigt proteinbundet ar det
osannolikt att dialys i vasentlig grad avlagsnar signifikanta
mangder fran blodet.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism: Efavirenz ar en NNRTI av hiv-1. Efavirenz ar
en icke-kompetitiv hammare av hiv-1 omvant transkriptas (RT) och
hammar inte signifikant hiv-2 RT eller cellulara DNA-polymeraser
(a, B, y eller d).

Hjartats elektrofysiologi
Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet utvarderades i en 6ppen,
positiv och placebokontrollerad, fixerad enskild sekvens, crossover
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QT-studie over 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
hogre an genomsnittligt Cmax 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
ovre 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 Interaktioner).

Antiviral aktivitet:

Den koncentration av obundet efavirenz som kravs for 90 till 95 %
hamning av vild-typsisolat eller zidovudin-resistenta
laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan 0,46
till 6,8 nM i lymfoblastoida cell-linjer, perifera mononukleara
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 |
RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var
jamforbar 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
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position 103 (K103N, 18- till 33-faldig resistens). Mer an 100-faldig
nedsattning av kanslighet observerades hos hiv-varianter som
uttryckte K103N forutom andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat
fran patienter som fick en signifikant reboundeffekt av
virusmangden under kliniska studier av efavirenz i kombination
med indinavir eller zidovudin + lamivudin. Denna mutation
observerades hos 90 % av patienterna med virologisk svikt under
behandling med efavirenz. Substitutioner vid RT-positioner 98, 100,
101, 108, 138, 188, 190 eller 225 observerades 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
anvandes 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.
Tretton isolat som tidigare karakteriserats som efavirenz-resistenta
var ocksa resistenta mot nevirapin och delavirdin. Fem av dessa
NNRTI-resistenta isolat befanns ha K103N eller en valin
-till-isoleucin-substitution vid position 108 (V108I) i RT. Tre av isolat
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en 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
lag pa grund av de olika malenzymer som ar inblandade. Risken for
korsresistens mellan efavirenz och NRTI ar lag pa grund av att de
har olika malbindningstallen och olika verkningsmekanismer.

Klinisk effekt
Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter
med avancerad hiv-sjukdom, det vill saga med antal CD4-celler <

50 celler/mm?>, 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 dkade CD4-lymfocyter hos tidigare obehandlade
och hos NRTI-erfarna hiv-infekterade patienter. | 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.
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Studie 006, en randomiserad, oppen provning jamforde 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. Medelvardet for cellniva vid terapistart var

341 celler/mm?3 och medelvardet fér hiv-RNA nivéer 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. I 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-matning som antingen foregicks eller efterfoljdes av en
matning dver detekterbar niva, som om de hade hiv-RNA-nivaer
over 50 eller over 400 kopior/ml vid det uteblivna mattillfallet.

Tabell 2: Effektdata for studie 006

(47 %, 61 %)

(41 %, 55 %)

Responsfrekvens (NC= F |Genomsnittli
a) g forandring
hiv-RNA i plasma av antalet
< 400 <50 CD4-celler
kopior/ml  |kopior/ml  [fran baseline
(95 % C.l. b) (95 % C.I. b) |celler/mm?3 (
S.E.M.)C
Behandlings n 48 veckor | 48 veckor | 48 veckor
regimerOI
EFV + ZDV 202 67 % 62 % 187
+ 3TC (60 %, 73 %)|(55 %, 69 %)| (11,8)
EFV + IDV 206 54 % 48 % 177

(11,3)

154

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:17



Responsfrekvens (NC= F |Genomsnittli

a) g forandring
hiv-RNA i plasma av antalet
<400 <50 CD4-celler

kopior/ml  |kopior/ml  [fran baseline
(95 % C.I. b) (95 % C.I. b) |celler/mm3 (

S.E.M.)¢
IDV + ZDV + 206 45 % 40 % 153
3TC (38 %. 52 %)|(34 %, 47 %)|  (12.3)

4 NC= F, avbruten behandling = terapisvikt

b .I., konfidensintervall

¢ S.E.M., medelvardets standardavvikelse

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

Langtidsresultat av studie 006 (160 patienter fullgjorde studien
med behandlingen EFV+IDV, 196 patienter med EFV+ZDV+3TC
och 127 patienter med IDV+ZDV+3TC) vid 168 veckor antyder
varaktigt svar vad galler andelen patienter med hiv-RNA < 400
kopior/ml, hiv-RNA < 50 kopior/ml och vad galler 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 pabérjad studie. Responsfrekvensen var hogst
hos de patienter som bytte NRTI-behandling.
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Tabell 3: Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Responsfrekvens (NC = F?) hiv-R [Genomsnittlig
NA i plasma forandring av

antalet
CD4-celler vid b
aseline

Studien |n % (95 % [% (95 % |celler/m|(5.E.Mm.0

ummer/ C.1.S C.I) m3 )

Behand

lings- re

gimerb

Studie < 500 kopior/ml|< 50 kopior/ml

ACTG

364

48

veckor

EFV + |65 70 (59, 82)|--- 107 (17,9)

NFV +

NRTIs

EFV + |65 58 (46, 70)|--- 114 (21,0)

NRTIs

NFV + |66 30 (19, 42)|-- 94 (13,6)

NRTIs

Studie < 400 kopior/ml|< 50 kopior/ml

020 24

veckor

EFV + [157 60 (52, 68)|49 (41, 58)|104 (9,1)

IDV +

NRTIs

170 51 (43, 59)38 (30, 45)|77 (9,9)
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Responsfrekvens (NC = F?) hiv-R [Genomsnittlig

NA i plasma forandring av
antalet
CD4-celler vid b
aseline
IDV +
NRTIs

eNC = F, avbruten behandling = terapisvikt

bEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir;
NRTI, nukleosidanalog omvant transkriptas-hammare; NFV,
nelfinavir

“C.1, konfidensintervall fér andel patienter med svar

dS.E.M., medelvardets standardavvikelse.
---, €] utfort

Pediatrisk population

Studie AlI266922 var en oppen studie for att utvardera
farmakokinetik, sakerhet, tolerabilitet och antiviral aktivitet for
efavirenz i kombination med didanosin och emtricitabin hos
antiretroviralnaiva och antiretroviralerfarna pediatriska patienter.
37 patienter i aldern 3 manader till 6 ar (i genomsnitt 0,7 ar)
behandlades med efavirenz. Vid terapistart var medelvardet for
plasmanivaer hiv- 1 RNA 5,88 Iog10 kopior/ml, medelvardet for

antalet CD4+-celler var 1 144 ceIIer/mm3 och medelvardet for
andelen CD4+ var 25 %. Den genomsnittliga tiden med
studiebehandling var 132 veckor; 27 % av patienterna avbrot
studiebehandlingen fore vecka 48. Med en ITT-analys var de totala
andelarna patienter. med hiv-RNA < 400 kopior/ml och < 50
kopior/ml vid vecka 48 57 % (21/37) respektive 46 % (17/37). Den
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genomsnittliga 6kningen fran terapistart i antalet CD4+ vid 48

veckor var 215 celler/mm? och den genomsnittliga okningen i
andelen CD4+ var 6 %

Studien PACTG 1021 var en oppen studie for att utvardera
farmakokinetik, sakerhet, tolerabilitet och antiviral aktivitet for
efavirenz i kombination med didanosin och emtricitabin hos
pediatriska patienter som var antiretroviralnaiva. 43 patienter |
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 Iog10 kopior/ml, medelvardet for antalet CD4+-celler 367

celler/mm?® och medelvérdet fér 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?3

och den genomsnittliga okningen i andelen CD4+ var 13 %.

Studien PACTG 382 var en Oppen studie for att utvardera
farmakokinetik, sakerhet, tolerabilitet och antiviral aktivitet for
efavirenz i kombination med nelfinavir och en NRTI hos
antiretroviralnaiva och NRTI-erfarna pediatriska patienter. 102
patienter i aldern 3 manader till 16 ar (i genomsnitt5,7 ar)
behandlades med efavirenz. 87 % av patienterna hade fatt tidigare
antiretroviral behandling. Vid terapistart var medelvardet for
plasmanivaer hiv-1 RNA 4,57 IoglO kopior/ml,medelvardet for

antalet CD4+-celler 755 celler/mm? och medelvérdet fér andelen
CD4+ 30 %. Den genomsnittliga tiden med studiebehandling var
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118 veckor; 25 % av patienterna avbrot studiebehandlingen fore
vecka 48. Med en ITT-analys var de totala andelarna patienter med
hiv-RNA < 400 kopior/ml och < 50 kopior/ml vid vecka 48 57 %
(58/102) respektive 43 % (44/102). Den genomsnittliga okningen
fran terapistart i antalet CD4+ vid 48 veckors behandling var 128

celler/mm? och den genomsnittliga okningen i andelen CD4+ var 5
%.

Farmakokinetik

Absorption: Maximal plasmakoncentration for efavirenz pa 1,6 - 9,1
UM uppnaddes 5 timmar efter tillférsel av perorala engangsdoser
pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga. Dosrelaterade
okningar i Cmax och AUC sags for doser upp till 1 600 mg.
Okningarna var mindre an proportionella, vilket tyder pd 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 Cmakx,
genomsnittlig Cmin och genomsnittlig AUC linjara med dagliga dos
er 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 mat: 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
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% konfidensintervall: 58 - 102 %) da den gavs med en maltid med
hog fetthalt, jamfort med under fasta (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Distribution:

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

Metabolism: Studier pa manniska och in vitro med humana
levermikrosomer har visat att efavirenz huvudsakligen
metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade
metaboliter med efterfoljande glukuronidering av dessa
hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter &r sa gott som
inaktiva mot hiv-1. In vitro-studierna tyder pa att CYP3A4 och
CYP2B6 &r de isoenzymer som huvudsakligen star for
efavirenzmetabolismen, och att efavirenz hammar P450-isoenzym
erna 2C9, 2C19 och 3A4. | in vitro studier hammade efavirenz inte
CYP2E1 och hammade CYP2D6 och CYP1A2 endast vid
koncentrationer val over de som erholls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan oka hos patienter med
homozygot G516T, den genetiska varianten av isoenzym CYP2B6.
Den kliniska inneborden av ett sadant samband ar okand. Risken
for en 0kad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade
biverkningar kan dock inte uteslutas.
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Efavirenz har visat sig inducera CYP3A4 och CYP2B6, resulterande |
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 an den forvantade (22 - 42 % lagre) och en kortare
terminal halveringstid jamfért med engangsdos (se nedan).
Efavirenz har aven visat sig inducera UGT1Al. Exponering av
raltegravir (ett UGT1Al-substrat) minskar i narvaro av efavirenz (se
avsnitt Interaktioner, tabell 1). Aven om in vitro data tyder pa att
efavirenz hammar CYP2C9 och CYP2C19, finns motsagande
rapporter med bade 6kad och minskad exponering av substrat till
dessa enzymer nar de ges tillsammans med efavirenz in vivo.
Nettoeffekten nar det ges i kombination ar inte klarlagd.

Eliminering:

Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pa atminstone
52 timmar efter engangsdos och 40 - 55 timmar efter multipla dos
er. Cirka 14 - 34 % av en radiomarkt dos av efavirenz aterfanns i
urinen och mindre an 1 % av dosen utsondrades i urinen som
ofdrandrat efavirenz.

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

161 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:17



Kon, ras, aldre:

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

Kroppsvikt |Dos Genomesnittli [Genomsnittli (Genomsnittli
gt AUC(0-24) gt Cmax gt Cmin
UM-h ug/ml ug/ml
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
25-32,5kg [350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 1400 mg 259,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

Prekliniska uppgifter
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Efavirenz var inte mutagent eller klastogent i konventionella
genotoxicitetsstudier.

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

Biliar hyperplasi observerades hos cynomolgusapor som gavs
efavirenz i = 1 ar vid en dos som resulterade i genomsnittliga AUC
-varden cirka 2-faldigt hogre an hos manniskor som givits den
rekommenderade dosen. Den biliara hyperplasin tillbakabildades
nar 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-varden i plasma
4-13-faldigt hogre an de hos manniska som givits den
rekommenderade dosen (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar).

Karcinogenicitetsstudier visade en dkad incidens av lever- och
lungtumorer hos honmass men inte hos hanmaoss. Mekanismen
bakom tumorbildning och den potentiella relevansen for manniska
ar okanda.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg efavirenz.

Hjalpdmne med kand effekt: varje filmdragerad tablett innehaller
152 mg laktosmonohydrat.

Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:

Mikrokristallincellulosa (klass -101) (E460)
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa (LH-21)
Laktosmonohydrat

Hydroxipropylcellulosa (lag viskositet klass)
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Krospovidon (typ B)

Natriumlaurilsulfat

Mikrokristallincellulosa (klass 200) (E460)
Krospovidon (typ A)

Magnesiumstearat

Tablettdragering:
Hypromellos typ 2910 (E464)
Makrogol

Titandioxid (E 171)

Gul jarnoxid (E 172)
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Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett.

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

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 600 mg Gul, oval, bikonvex filmdragerad
tablett med fasade kanter, praglad med "L" pa ena sidan och "11"
pa den andra sidan. Storleken &r 20,1 mm x 9,6 mm.

30 tablett(er) blister, 158:84, F
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