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Indikationer

STOCRIN oral I6sning ar indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant immunbristvirus-1 (hiv
-1)-infekterade vuxna, ungdomar och barn 3 ar och &ldre, som inte kan svélja de filmdragerade tabletterna.

STOCRIN ar inte tillrdckligt studerat hos patienter med avancerad hiv-sjukdom, det vill sdga hos patienter

med CD4-tal < 50 celler/mm? eller efter terapisvikt med behandlingsregimer innehallande proteashammare
(P1). Aven om korsresistens for efavirenz och proteashammare inte har dokumenterats finns det i nuldget
inte tillrackliga effektdata av efterféljande anvandning av proteashammarbaserad kombinationsbehandling
efter terapisvikt med behandlingsregimer innehallande STOCRIN.

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

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne 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
allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel hjartarytmier, férlangd sedering eller
andningsdepression) (se avsnitt Interaktioner).

Naturlakemedel som innehaller johannesért (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 medfodd forlangning av QTc-intervallet i elektrokardiogram,
eller som har nagot annat kliniskt tillstdnd 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 IlI,

neuroleptika, antidepressiva medel,

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.

Samtidig administering med elbasvir/grazoprevir pa grund av de forvantade signifikanta minskningarna i
elbasvir och grazoprevir plasmakoncentrationer (se avsnitt Interaktioner). Denna effekt beror pa en
induktion av CYP3A4 eller P-gp av efavirenz och foérvantas leda till uteblivet virologiskt svar av
elbasvir/grazoprevir.

Dosering

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

Dosering
Efavirenz maste ges i kombination med andra antiretrovirala Idkemedel (se avsnitt Interaktioner).

Efavirenz oral 16sning kan intas med eller utan mat (se avsnitt Farmakokinetik).
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For att forbattra toleransen av centralnervésa biverkningar rekommenderas dosering vid sanggaendet
under de forsta tva till fyra veckorna av behandlingen och till patienter dar symtomen kvarstar (se avsnitt
Biverkningar).

Vuxna
Rekommenderad dos av efavirenz i kombination med en nukleosidanalog omvant transkriptashammare
(NRTI) med eller utan en proteashammare (se avsnitt Interaktioner) ar 24 ml peroralt en gang dagligen.

Dosanpassning

Om efavirenz ges tillsammans med vorikonazol, maste underhallsdosen for vorikonazol 6kas till 400 mg var
12:e timme och dosen for efavirenz maste minskas med 50%, dvs till 300 mg en gang dagligen. Nar
behandling med vorikonazol avslutas bér 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, bér en dosékning for
efavirenz till 800 mg/dygn évervagas (se avsnitt Interaktioner).

Barn och ungdomar (3 till 17 ar)

Rekommenderad dos av efavirenz i kombination med en PI och/eller NRTI till patienter mellan 3 och 17 ars
alder beskrivs i tabell 1. Efavirenz tabletter far endast ges till barn som pa ett tillforlitligt satt kan svalja
tabletter.

Tabell 1:
Pediatrisk dos for administrering en gdng dagligen

Efavirenz oral l6sning (30 mg/ml)
Kroppsvikt Dos (ml)
kg Bam 3 < 5 &r Vuxna och barn fran
5 ar och uppat

13till < 15 12 9
15 till < 20 13 10
20 till < 25 15 12
25 till < 32,5 17 15
32,5till < 40 - 17
> 40 - 24

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

Sakerhet och effekt av efavirenz hos barn under 3 ars alder eller som vager mindre &n 13 kg har annu inte
faststallts. Aktuella tillgangliga uppgifter finns i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik,
men rekommendationer om dosering kan inte géras.

Varningar och forsiktighet

Efavirenz far inte anvandas som enda lakemedel fér behandling av hiv eller ldggas 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 bér 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 sdvida det inte behdvs for dosjustering (till
exempel med rifampicin).

Samtidig behandling med glekaprevir/pibrentasvir och efavirenz kan ge signifikant minskade
plasmakoncentrationer av glekaprevir och pibrentasvir och leda till minskad behandlingseffekt. Samtidig
behandling med glekaprevir/pibrentasvir och efavirenz rekommenderas inte (se avsnitt 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 bér man
allvarligt 6vervaga att samtidigt avbryta all antiretroviral medicinering. Antiretroviral medicinering
aterupptas nar symtomen pa intolerans har férsvunnit. Intermittent monoterapi med efterféljande
aterinsattning av antiretrovirala medel ar inte tillradligt pa grund av 6kad risk for selektion av resistenta
virus.

Utslag

Lindriga till mattliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa férsvinner vanligen
under fortsatt behandling. Ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan férbattra 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. Férekomsten 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
slemhinneengagemang eller feber. Om efavirenzbehandlingen avslutas ska avbrytande av behandlingen
med andra antiretrovirala medel ocksd évervagas for att forhindra utveckling av resistenta virus (se avsnitt
Biverkningar).

Erfarenhet av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med annat antiretroviralt |akemedel 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
stérningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska biverkningar. | synnerhet var
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allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen. Efter godkdnnande har det ocksa
férekommit rapporter om allvarlig depression, déd genom sjalvmord, vanférestaliningar, psykosliknande
beteende och katatoni. Om patienter upplever symtom som allvarlig depression, psykos eller
sjalvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin lakare for att bedéma méjligheten att symtomen ar
relaterade till anvandning av efavirenz och, i sa fall, avgéra om riskerna med fortsatt behandling uppvager
fordelarna (se avsnitt Biverkningar).

Centralnervosa symtom

Symtom som inkluderar, men inte ar begransade till yrsel, sémnléshet, somnolens, férsamrad
koncentrationsformaga och onormal dromaktivitet ar vanliga rapporterade biverkningar hos patienter som
fatt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier (se avsnitt Biverkningar). Centralnervésa symtom
uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tva dagarnas behandling och upphér vanligtvis efter de
forsta 2-4 veckorna. Patienterna bér 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.

Sent upptradande neurotoxicitet, inkluderande ataxi och encefalopati (nedsatt medvetande, forvirring,
ldngsammare psykomotorik, psykos, delirium) kan upptrada manader till ar efter pabérjad behandling med
efivarenz. En del handelser med sent upptradande neurotoxicitet har férekommit hos patienter med
CYP2B6 genetisk polymorfism, vilket ar relaterat till férhdjda nivaer av efivarenz trots standarddosering av
STOCRIN. Patienter som uppvisar tecken och symtom pa allvarliga neurologiska biverkningar bor utvarderas
omgaende for att bedéma majligheten om dessa handelser kan vara relaterade till anvéandning av
efivarenz, och om det ar befogat att avsluta behandlingen med STOCRIN.

Epileptiska anfall

Konvulsioner har observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i samband med att epileptiska
anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva lakemedel som
huvudsakligen metaboliseras i levern, sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital, kan plasmanivaerna
behdva 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 godkannande av lakemedlet, intréffade hos patienter utan tidigare
leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt Biverkningar). Uppféljning av
leverenzymvarden bor 6vervagas 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 hdgre risk fér Torsade de Pointes.

Immunreaktiveringssyndrom
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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 férvarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de férsta 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 pabdrjas 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 dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral behandling.
Sadana férandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad galler lipider finns det i
vissa fall belagg fér en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg for ett samband mellan
viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och glukos i blodet hanvisas till
etablerade riktlinjer fér hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt [ampligt satt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvandning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall

av osteonekros rapporterats, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter bér rddas att soka lakare ifall de far
ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att réra 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 Iatt nedsatt
leverfunktion. Patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pa dosrelaterade biverkningar, sarskilt
centralnervésa symtom. Laboratorietester for utvarderande av leversjukdom boér utféras med regelbundna
intervall (se avsnitt Dosering).

Sakerheten och effekten av efavirenz har inte faststallts hos patienter med betydande underliggande
leverstorning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi
I6per 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Patienter med en tidigare
existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en ékad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bér 6vervakas enligt
gallande praxis. Om det finns beldgg for en forsamrad leversjukdom eller om bestaende férhojda
serumtransaminasvarden pa mer an 5 ganger normalvardets 6vre grans foreligger, kravs att férdelarna
med fortsatt efavirenzbehandling vags mot de potentiella riskerna for signifikant levertoxicitet. Hos sadana
patienter ska man évervaga om behandlingen ska tillfalligt eller helt avbrytas (se avsnitt Biverkningar).
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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 fér efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Emellertid utséndras
mindre an 1% av en efavirenzdos oférandrad i urinen, varfor effekten pa eliminationen av efavirenz vid
nedsatt njurfunktion bér vara minimal (se avsnitt Dosering). Erfarenhet av patienter med svar njursvikt
saknas, varfér noggrann 6vervakning med avseende pa sakerheten rekommenderas i denna population.

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

Pediatrisk population

Efavirenz har inte utvarderats hos barn under 3 ars alder eller som vager mindre an 13 kg. Uppgifter
foreligger som indikerar att efavirenz kan ha en annorlunda farmakokinetik hos valdigt sma barn. Pa grund
av detta bor inte efavirenz oral 16sning ges till barn mindre &n 3 ar gamia.

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

med efavirenz inleds hos barn, kan dvervagas.

Bensylalkohol (E1519)

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1ALl in vivo. Substanser som ar substrat till dessa enzymer
kan f& minskade plasmakoncentrationer nar de ges i kombination med efavirenz. Efavirenz ar ocksa en
hammare av CYP3A4 in vitro. Teoretiskt kan darfor efavirenz initialt 6ka exponeringen fér CYP3A4-substrat
och forsiktighet ar befogat med CYP3A4-substrat med snavt terapeutiskt index (se avsnitt Kontraindikation
er). 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 6kas nar det ges tillsammans med lakemedel (t ex ritonavir) eller mat (t ex
grapefruktjuice) som hammar CYP3A4- eller CYP2B6-aktiviteten.

Substanser eller véxtbaserade preparat (t ex extrakt av Ginkgo biloba och johannesdrt) som inducerar
dessa enzymer kan 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 Varningar och forsiktighet).

Samadministrering av efavirenz och metamizol, vilken ar en inducerare av metaboliserande enzymer
inklusive CYP2B6 och CYP3A4, kan orsaka en minskning av plasmakoncentrationerna av efavirenz med
potentiell minskning av klinisk effekt. Darfér rekommenderas forsiktighet nar metamizol och efavirenz
administreras samtidigt. Klinisk respons och/eller lakemedelsnivaer ska 6vervakas pa lampligt satt.

QT-forlangande lakemedel
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Efavirenz ar kontraindicerat vid samtidig behandling med lakemedel sdsom: antiarytmika av klass IA och IlI,
neuroleptika och antidepressiva medel, vissa antibiotika inklusive vissa medel i 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).

Efavirenz ska inte administreras med elbasvir/grazoprevir pa grund av de férvantade signifikanta
minskningarna i elbasvir och grazoprevir plasmakoncentrationer orsakad av induktion av
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Detta forvantas leda till uteblivet
virologiskt svar av elbasvir/grazoprevir (se avsnitt Interaktioner).

Johannesort (Hypericum perforatum)

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

Prazikvantel
Samtidig anvandning med prazikvantel rekommenderas inte pa grund av signifikant minskning av
plasmakoncentrationerna av prazikvantel, med risk fér behandlingssvikt pa grund av 6kad levermetabolism

av efavirenz. Om kombinationen ar ndédvandig kan en 6kad dos av prazikvantel dvervagas.

Andra interaktioner

Interaktioner mellan efavirenz och proteashdmmare, andra antiretrovirala medel utdver proteashammare
och andra icke-antiretrovirala lakemedel visas i Tabell 2 nedan (6kning indikeras med “ 1", minskning med
“1"” 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 2: Interaktioner mellan efavirenz och andra lakemedel hos vuxna
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Lakemedel, Effekt pa lakemedelsnivaer Rekommendation vid samtidig beh
i terapigruppsordning Procentuell andring av medelvarde andling med efavirenz
(dos) avAUC, C ... C..i, med konfidensi
ntervall om det finns®
(mekanism)
ANTI-INFEKTIVA MEDEL

Virushammande medel mot hiv

Proteashammare

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

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: &* (1 9- 1 10)
CmaX: T17%* (18- 1 27)

Cin: b 42%* (4 31-151)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg en gang dagligen/200 mg
en gang dagligen/600 mg en gang
dagligen, alla administrerade
tilsammans med mat)

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: e*/** (| 10- 1T 26)
C__rexpx(l5-126)

max
Cint T 12%*/% (1 16 - T 49)
(CYP3A4 induktion).
* jamfort med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg en gang
dagligen pa kvallen utan efavirenz.
Denna minskning i Cin for

atazanavir kan paverka effekten av
atazanavir negativt.
** paserat pa historisk jamforelse

Samtidig anvandning av efavirenz
tillsammans med
atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte. Om
atazanavir behdver ges
tillsammans med ett NNRTI bor en
dosokning 6vervagas for bade
atazanavir och ritonavir, till

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

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

*|agre an rekommenderade doser,
liknande férandringar férvantas vid
rekommenderade doser.

darunavir:

AUC: | 13%

Crnin : 1 31%
Cmax: 1 15%
(CYP3A4-induktion)
efavirenz:

AUC: 1 21%

Cmin: T 17%
Cmax: T 15%
(CYP3A4-hamning)

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

efavirenz ska tas i kombination
med darunavir/ritonavir, bér regim
en darunavir/ritonavir 600/100 mg
tva ganger dagligen anvéndas.
Denna kombination bér anvandas
med forsiktighet.

Se aven raden om ritonavir nedan.

fosamprenavir/ritonavir/efavirenz
(700 mg tva ganger dagligen/
100 mg tva ganger dagligen/
600 mg en gang dagligen)

Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel. Se
aven raden om ritonavir nedan.

fosamprenavir/nelfinavir/ efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Rekommenderas inte eftersom
exponeringen for de bada
proteashammarna forvantas
minska signifikant.
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min

ntervall om det finns®

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

En liknande minskning i
indinavirexponering sags nar
indinavir 1000 mg gavs var 8:e
timme tillsammans med efavirenz
600 mg dagligen, (CYP3A4-induktio
n).

efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk interaktion.

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

indinavir:
AUC: § 25% (4 16 - 4 32)°
Cryi 4 17% (164 26)°

m
C_.:150% (4 40-459)°
min

efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk interaktion.

Geometriska medelvardet for Cmin

fér indinavir (0,33 mg/l) vid
anvandning tillsammans med
ritonavir och efavirenz var hogre
an det historiska medelvardet for C
min (0,15 mg/Il) nar indinavir gavs
ensamt i dosen 800 mg var 8:e
timme. Farmakokinetiken for
indinavir och efavirenz hos hiv-1-in
fekterade patienter (n=6) var i
regel jamforbar med data fran
icke-infekterade frivilliga.

(mekanism)
indinavir/efavirenz indinavir: Aven om den kliniska signifikansen
(800 mg var 8:e timme/200 mg en |AUC: { 31% (! 8- 1 47) av sankt indinavirkoncentration
gang dagligen) Cin: ¥ 40% inte har faststallts, bor

omfattningen av den observerade
farmakokinetiska interaktionen tas
i beaktande nar en
behandlingsregim som innehaller
bade efavirenz och indinavir valjs.
Ingen dosjustering ar nédvandig
for efavirenz vid samtidig
behandling med indinavir eller
indinavir/ritonavir.

Se aven raden om ritonavir nedan.

lopinavir/ritonavir mjuka kapslar
eller oral I6sning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz
(400/100 mg tva ganger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

Betydande minskning av
lopinavirexponering.

Lopinavirkoncentrationer:
1 30-40%

Vid samtidig anvandning med
efavirenz bor dos6kning dévervagas
for lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral 16sning med 33%
(4 kapslar/~6,5 ml tva ganger
dagligen istallet fér 3 kapslar/5 ml
tva ganger dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara otillracklig
hos vissa patienter. Dosen for
lopinavir/ritonavir tabletter bor
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

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

Lopinavirkoncentrationer:

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

okas till 500/125 mg tva ganger
dagligen nar det ges tillsammans
med 600 mg efavirenz en gang
dagligen. Se aven raden om
ritonavir nedan.

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

nelfinavir:
AUC: 1 20% (1 8- 1 34)
C ax: T 21% (T 10- 1 33)

m
Denna kombination tolererades i
allmanhet val.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

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

ritonavir:

Morgon-AUC: T 18% (T 6- T 33)
Kvalls-AUC: &

Morgon-CmaX: T24% (1T 12- 1 38)

Kvélls-CmaX: ©

Morgon-C_. = T 42% (19-186)°
- ) b

Kvélls-C_. : T 24% (1 3- 1 50)

efavirenz:
AUC: 1 21% (1 10- T 34)
C ax: T 14% (1T 4- 1 26)

m
. b
Cint T 25% (T 7-146)

(hamning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nar efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller 600 mg
tva ganger dagligen var
kombinationen inte val tolererad
(till exempel yrsel, illamaende, par
estesi och férhojda leverenzymer).
Tillrackliga uppgifter om
tolerabilitet for efavirenz med
lagdosritonavir (100 mg en eller
tva ganger dagligen) finns inte
tillgangliga.

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

saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Data fér en dosrekommendation
saknas. Se aven raden om ritonavir
ovan. Anvandning av efavirenz i
kombination med saquinavir som
ensam proteashammare rekomme

nderas inte.
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

CCR5-antagonister

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

maravirok:
AUC12: 1 45% (1 38till { 51)

Crax ¥ 51% (1 37 till 4 62)

Efavirenzkoncentrationer har inte
matts, ingen effekt férvantas.

Hanvisning till produktresumén for
lakemedel som innehaller
maravirok.

Integrashammare

raltegravir/efavirenz
(400 mg enkeldos/-)

raltegravir:

AUC: | 36%

Cpi 4 21%

Crax: ¥ 36%
(UGT1A1l-induktion)

Ingen dosjustering ar nédvandig
for raltegravir.

NRTI och NNRTI

NRTI/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

NNRTI/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

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

(CYP3A4-induktion - effekt pa
boceprevir)

*0-8 timmar

Virushammande medel mot hepatit C
boceprevir/efavirenz boceprevir Dalvardeskoncentrationen i plasma
(800 mg 3 ganger dagligen/600 mg|AUC: & 19%* for boceprevir minskade nar det
en gang dagligen) Crax: © 8% administrerades tillsammans med
C .l 44% efavirenz. Det kliniska resultatet
m'n_ for denna observerade minskning
efavirenz: . av dalvardeskoncentrationen for
éUC: .(_;2101/((); boceprevir har inte utvarderats
max’ direkt.
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

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

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

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

AUC: | 18% (! 8till L 27)

Cmax: 1 14% (4 3 till L 24)

Cmin: 1 25% (4 14 till L 34%)

efavirenz:
AUC: | 18% ({1 10till I 26)
Cmaxz 1 24% (! 15 till L 32)

Cmin: 1 10% (T 1till § 19)
(CYP3A4-induktion av efavirenz)

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

simeprevir/efavirenz
(150 mg en gang dagligen/600 mg
en gang dagligen)

simeprevir:

AUC: | 71% (4 67 till L 74)
Cmax: 1 51% (! 46 till 1 56)
Cmin: 1 91% (4 88till { 92)

efavirenz:
AUC: &
C

C

e
maXx

min: °

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

(CYP3A4-enzyminduktion)

Samtidig anvandning av simeprevir
och efavirenz resulterade i
vasentligt sankta
plasmakoncentrationer av
simeprevir pa grund av CYP3A4-ind
uktion av efavirenz. Detta kan leda
till utebliven behandlingseffekt for
simeprevir. Samtidig anvandning
av simeprevir och efavirenz
rekommenderas inte.

elbasvir/grazoprevir

elbasvir:

AUC: 154%
Crax: V45%
grazoprevir:
AUC: 183%

Crax Y87%

Samtidig administrering av
STOCRIN och elbasvir/grazoprevir
ar kontraindicerat (se avsnitt Kontr
aindikationer) eftersom det kan
leda till forlust av virologiskt svar
av elbasvir/grazoprevir. Denna
forlust ar pa grund av signifikanta
minskningar i elbasvir och
grazoprevir plasmakoncentrationer
som orsakats av CYP3A4 eller P-gp
induktion (se produktresumén for
elbasvir/grazoprevir for ytterligare

information).
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

sofosbuvir:
C 138%
max
velpatasvir
AUC 153%
Crax Y47%
Crin ¥57%
Férvantad:
lvoxilaprevir

Samtidig administrering av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdis
oproxil och sofosbuvir/velpatasvir
har visat sig vasentligt sanka
plasmakoncentrationerna av
velpatasvir pa grund av CYP3A-ind
uktion av efavirenz. Detta kan
resultera i utebliven terapeutiska
effekt av velpatasvir. Aven om det
inte studerats, férvantas en
liknande minskning av
exponeringen av voxilaprevir.
Samtidig administrering av
STOCRIN och
sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
rekommenderas inte (se
produktresumén for
sofosbuvir/velpatasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
for ytterligare information).

glekaprevir/pibrentasvir

lglekaprevir
! pibrentasvir

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

Antimikrobiella medel

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

Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

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

klaritromycin:
AUC: | 39% (! 30- ! 46)
Crax: ¥ 26% (4 15- 1 35)

ma
klaritromycin-14 hydroximetabolit:
AUC: T 34% (1 18- 1 53)
Crax: T 49% (1 32- 1 69)

Den kliniska betydelsen av dessa
férandringar i plasmanivaerna for
klaritromycin ar inte kand.
Alternativ till klaritromycin (t ex
azitromycin) kan dvervagas. Ingen
dosjustering for efavirenz ar
nédvandig.
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

efavirenz:

AUC: &

Crax T 11% (13-1719)
(CYP3A4-induktion)

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

Andra makrolidantibiotika (t ex

erytromycin)/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

Antimykobakteriella medel

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

rifabutin:

AUC: | 38% (! 28 -1 47)

C . :132% (! 15- 1 46)
maXx

Crin: b 45% (I 31-156)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: °

Crin ¥ 12% (L24-11)
(CYP3A4-induktion)

Den dagliga dosen rifabutin bor
Okas med 50% vid samtidig
anvandning tillsammans med
efavirenz. Overvég att dubblera do
sen rifabutin i behandlingsregimer
dar rifabutin ges 2 eller 3 gangeri
veckan tillsammans med efavirenz.
Den kliniska effekten av denna
dosjustering har inte utvarderats
tillrdckligt. Individuell tolerabilitet
och virologiskt svar bor évervagas
nar en dosjustering gors (se avsnitt
Farmakokinetik).

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

efavirenz:

AUC: | 26% (1 15- | 36)

C . :120% (! 11-1 28)
max

Cmin: 1 32% (! 15- 1 46)
(CYP3A4 och CYP2B6-induktion)

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

Antimykotiska medel

itrakonazol/efavirenz
(200 mg var 12:e timme/600 mg

en gang dagligen)

itrakonazol:
AUC: | 39% (4 21- ! 53)
Cmax: 1 37% (! 20 - | 51)

Cmin: 1 44% (1 27 - 1 58)

Eftersom inget rad om dos for
itrakonazol kan ges bér alternativ a
ntimykotisk behandling dvervagas.
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

(sankta
itrakonazol-koncentrationer:
CYP3A4-induktion)
hydroxiitrakonazol:

AUC: | 37% (! 14 - | 55)
C ax: 1 35% (4 12- 1 52)

m

Cint ¥ 43% (4 18- 1 60)

efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk férandring.

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

AUC: L 7% (4 23- 17 13) *
C aX:TZB%(l 1-153)*

m
efavirenz:
AUC: T 17% (T 6- 1 29) **

: (_)**
Cmax

*jamfort med enbart 200 mg tva
ganger dagligen

** jamfort med enbart 600 mg en
gang dagligen

(kompetitiv hamning av oxidativ m
etabolism)

posakonazol/efavirenz posakonazol: Samtidig anvandning av

--/400 mg en gang dagligen. AUC: | 50% posakonazol och efavirenz bor
Cmaxz 1 45% undvikas savida inte fordelarna for
(UDP-G-induktion) patienten ar stérre an riskerna.

vorikonazol/efavirenz vorikonazol: Nar efavirenz ges tillsammans med

(200 mg tva ganger dagligen/ AUC: | 77% vorikonazol maste underhallsdosen

400 mg en gang dagligen) Cmax: 1 61% for vorikonazol okas till 400 mg tva
efavirenz: ganger dagligen och dosen
AUC: 1 44% efavirenz maste minskas med 50%,
C :138% dvs till 300 mg en gang dagligen.

max Nar behandling med vorikonazol

vorikonazol/efavirenz _ avslutas bér man aterga till den

vorikonazol:

ursprungliga dosen for efavirenz.

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

Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

ketokonazol och andra
imidazolinnehallande
antimykotiska medel

Interaktion ar inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas.

Malariamedel

artemeter/lumefantrin/
efavirenz

artemeter:
AUC: | 51%

Eftersom sankta koncentrationer
av artemeter, dihydroartemisinin
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

(20/120 mg tablett, 6 doser med
vardera 4 tabletter i 3 dagar/600
mg en gang dagligen)

Crax ¥ 21%
dihydroartemisinin:
AUC: | 46%
Cmax: ! 38%
lumefantrin:
AUC: | 21%

max:

efavirenz

AUC: | 17%
e

Cmax'
(CYP3A4-induktion)

eller lumefantrin kan resultera i en
minskad antimalariaeffekt bor
forsiktighet iakttas nar efavirenz
ges tillsammans med
aretmeter/lumefantrin-tabletter.

atovakvon och
proguanilhydroklorid/efavirenz

atovakvon:
AUC: | 75% (1 62 - | 84)

Samtidig anvandning av
atovakvon/proguanil med efavirenz

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

(40 mg engangsdos/ 400 mg
engangsdos)

aluminium/magnesium-hydroxid-a
ntacida eller famotidin andrade abs
orptionen av efavirenz.

(250/100 mg engangsdos/600 mg CmaX: 1 44% (1 20- 1 61) ska undvikas.
en gang dagligen) oroguanil:
AUC: ! 43% (1 7 -1 65)
Cmax: e
SYRAREDUCERANDE MEDEL
aluminiumhydroxid- Varken Samtidig behandling med efavirenz

tillsammans med ldkemedel som
andrar gastriskt pH férvantas inte
paverka absorptionen av efavirenz.

ANGESTDAMPANDE MEDEL

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

lorazepam:
AUC: T 7% (1T 1- 1 14)
Crax: T 16% (1 2-132)

m
Dessa férandringar anses inte vara
kliniskt signifikanta.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

ANTIKOAGULANTIA

warfarin/efavirenz
acenokumarol/efavirenz

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

Dosjustering kan behdvas for warfa
rin eller acenokumarol.

ANTIKONVULSIVA MEDEL

karbamazepin/efavirenz

karbamazepin:
AUC: | 27% (! 20 - | 33)

Ingen dosrekommendation kan
ges. Alternativ antikonvulsiv behan
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

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

Crax ¥ 20% (1 15- 1 24)
Crint ¥ 35% (4 24 -1 44)

efavirenz:
AUC: | 36% (! 32- 1 40)
Cmax: 1 21% (! 15- 1 26)

Crin: ¥ 47% (4 41 -1 53)

(sankta
karbamazepin-koncentrationer:
CYP3A4-induktion; sankta
efavirenz-koncentrationer: CYP3A4-
och CYP2B6-induktion) AUC vid

steady-state, C ochC_. for
max min

den aktiva
karbamazepinepoxidmetaboliten
forblev oférandrad. Det finns ingen
data avseende samtidig
anvandning med hégre doser av
nagot av de bada ladkemedlen.

dling bor 6vervagas.
Plasmakoncentrationer av
karbamazepin bor féljas
regelbundet.

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

Interaktion ar inte studerad. Det
finns en potential for minskning
eller dkning av
plasmakoncentrationer av fenytoin,
fenobarbital samt andra
antikonvulsiva medel som utgér su
bstrat for CYP450-isoenzymer nar
de ges samtidigt med efavirenz.

Nar efavirenz ges tillsammans med
antikonvulsiva medel som utgor su
bstrat for CYP450-isoenzymer bor
plasmakoncentrationer av de
antikonvulsiva lakemedlen féljas
regelbundet.

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

Ingen kliniskt signifikant effekt pa
efavirenz farmakokinetik.
Begransade data antyder att det
inte féreligger ndgon kliniskt signifi
kant effekt pa valproinsyras farmak
okinetik.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for efavirenz. Patienterna bor foljas
med avseende pa krampanfall.

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

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

Ingen dosjustering ar ndédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

18

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-25 08:33




Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

Selektiva serotonindterupptagsham

mare (SSRI)

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

sertralin:

AUC: | 39% (4 27 - | 50)

C . :129% (! 15-1 40)
max

C.:146% (! 31-158)
min

efavirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (T 6-1T16)
K x4

Cmin'
(CYP3A4-induktion)

Dosékningar av sertralin bor
anpassas efter kliniskt svar.

Ingen dosjustering av efavirenz ar
nédvandig.

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

Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

fluoxetin/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.
Eftersom fluoxetin har en liknande
metabolisk profil som paroxetin,
dvs en kraftig CYP2D6-hammande
effekt, bér samma avsaknad av int
eraktion féreligga.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

Noradrenalin och dopaminaterupptagshammare

bupropion/efavirenz
[150 mg engangsdos (fordrojd frisa
ttning)/600 mg en gang dagligen]

bupropion:
AUC: | 55% (! 48 - | 62)
Crax: ¥ 34% (4 21 - 1 47)

m
hydroxibupropion:
AUC:
Crax: T 350% (1 20- 1 80)

(CYP2B6-induktion)

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

Ingen dosjustering ar nédvandig
for efavirenz.

ANTIHISTAMINER

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

cetirizin:
AUC: &
CmaX: 1 24% (1 18- 1 30)

Dessa férandringar anses inte vara
kliniskt signifikanta.

efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant farmakoki
netisk interaktion.

Ingen dosjustering ar nddvandig
for nagot av dessa lakemedel.

KARDIOVASKULARA MEDEL

Kalciumantagonister

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

diltiazem:
AUC: | 69% (4 55- 1 79)
C ax: 1 60% (! 50 - ! 68)

m

Dosjustering av diltiazem bor
anpassas efter kliniskt svar (se
produktresumén for diltiazem).
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

Cmin: 1 63% (1 44-175)
desacetyldiltiazem:

AUC: ! 75% (1 59 - | 84)
Cmax: 1 64% (1 57 -1 69)
Cmin: 1 62% (1 44 -1 75)
N-monodesmetyldiltiazem:

AUC: | 37% (! 17 - 1 52)
Cmaxz 1 28% (1 7-144)
Cin ¥ 37% (4 17-152)
efavirenz:

AUC: T 11% (1 5- 1 18)
Crax T 16% (16-126)
Crin: T 13% (11-126)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av efavirenz

farmakokinetiska parametrar anses
inte vara kliniskt signifikant.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for efavirenz.

verapamil, felodipin, nifedipin och
nikardipin

Interaktion ar inte studerad. Nar
efavirenz ges samtidigt med en
kalciumantagonist som utgdr subst
rat for CYP3A4-enzym finns risk for
sankt plasmakoncentration av
kalciumantagonisten.

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

LIPIDSANKANDE MEDEL

HMG CoA-reduktashammare

atorvastatin/efavirenz

en gang dagligen)

(10 mg en gang dagligen /600 mg

atorvastatin:
AUC: | 43% (! 34 - | 50)

Cmax: 1 12% (1 1-1 26)

2-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 35% (! 13- 1 40)
C ax: 1 13% (1 0-1 23)

m
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: | 4% (1 0- 1 31)
Crax: ¥ 47% (1 9-151)
Total mangd aktiva HMG
CoA-reduktashammare:
AUC: | 34% (! 21- 1 41)
Crax: ¥ 20% (1 2-126)

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

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

pravastatin:
AUC: | 40% (4 26 - | 57)

Kolesterolnivaer bor féljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara nédvandigt
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

Crax ¥ 18% (1 59-112)

(se produktresumé for
pravastatin). Ingen dosjustering ar
nédvandig for efavirenz.

simvastatin/efavirenz

(40 mg en gang dagligen/600 mg

en gang dagligen)

simvastatin:
AUC: | 69% (! 62 -1 73)
C ax: 1 76% (1 63 -1 79)

m
simvastatinsyra:
AUC: | 58% (! 39- 1 68)
C ax: 4 51% (1 32- 1 58)

m
Total mangd aktiva HMG
CoA-reduktashammare:
AUC: ! 60% (! 52 -1 68)
Crax: ¥ 62% (L 55-1 78)

m
(CYP3A4-induktion)
Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin paver
kade inte efavirenz AUC eller Cmax-

varden

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

rosuvastatin/efavirenz

Interaktionen har inte studerats.
Rosuvastatin utsondras
huvudsakligen via feces, interaktio
n med efavirenz férvantas darfor
inte.

Ingen dosjustering ar nédvandig
for nagot av dessa lakemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

(0,035 mg+0,25 mg en gang

dagligen/600 mg en gang
dagligen)

etinylestradiol:
AUC: e
C e

maXx

Cin ¥ 8% (T 14till I 25)

norelgestromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64 % (1 62 till I 67)
Cmax: 146 % (1 39till 4 52)

C .:182%(! 79till I 85)
min

levonorgestrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83 % (L1 79till I 87)
Crax: ¥ 80 % (4 77 till L 83)

Cin: ¥ 86 % (4 80till I 90)

(induktion av metabolism)
efavirenz: ingen kliniskt signifikant
interaktion.

En tillforlitlig barriarmetod for antik
onception ska anvandas utéver
hormonella antikonceptionsmedel
(se avsnitt Graviditet).
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Lakemedel,
i terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa lakemedelsnivaer
Procentuell andring av medelvarde
av AUC, Cmax C_. med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

Rekommendation vid samtidig beh
andling med efavirenz

Den kliniska betydelsen av dessa i
nteraktioner ar inte kand.

Injektion:
depo-medroxyprogesteronacetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg im enkeldos DMPA)

| en tremanaders
interaktionsstudie sags inga
vasentliga skillnader mellan
patienter som fick
efavirenz-innehallande antiretrovir
al behandling och personer som
inte fick ndgon antiretroviral behan
dling vad galler farmakokinetiska
parametrar for MPA. | en annan
studie sags liknande resultat,
plasmanivderna av MPA varierade
dock mer i denna studie jamfoért
med den forsta. | bada studierna
var plasmanivaerna for progestero
n fortsatt Iaga hos patienter som
behandlades med efavirenz och
DMPA, vilket kan férvantas vid
forhindrad agglossning.

Eftersom den tillgangliga
informationen ar begransad, ska
en tillforlitlig barriarmetod for antik
onception anvandas utéver
hormonella antikonceptionsmedel
(se avsnitt Graviditet).

Implantat: etonogestrel/efavirenz

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

En tillférlitlig barridrmetod for antik
onception ska anvandas utéver
hormonella antikonceptionsmedel
(se avsnitt Graviditet).

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

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

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

Dosjustering med det
immunosuppressiva medlet kan
behévas. Koncentrationer av det
immunosuppressiva medlet bér
foljas noga i minst tva veckor (tills
koncentrationen stabiliserats),
detta rekommenderas nar
behandling med efavirenz pabérjas
eller satts ut.

OPIOIDER

metadon/efavirenz

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

metadon:
AUC: | 52% (1 33 - | 66)

Crax: ¥ 45% (1 25-1 59)

(CYP3A4-induktion)

Samtidig anvandning med
efavirenz ska undvikas pa grund av
risken for QTc-forlangning (se
avsnitt Kontraindikationer).
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Lakemedel, Effekt pa lakemedelsnivaer Rekommendation vid samtidig beh
i terapigruppsordning Procentuell andring av medelvarde andling med efavirenz
(dos) avAUC,C ... C med konfidensi

" “min
ntervall om det finns®
(mekanism)

| en studie med hiv-infekterade
intravendsa missbrukare,
resulterade samtidig anvandning
av efavirenz och metadon i
minskade plasmanivaer av metado
n och tecken pa
opiatabstinenssymtom.
Metadondosen dkades i genomsnitt
22% for att lindra
abstinenssymtomen.

buprenorfin/naloxon/efavirenz buprenorfin: Trots minskningen i
AUC: | 50% buprenorfin-exponering, uppvisade
norbuprenorfin: ingen patient utsattningssymtom.
AUC: | 71% Dosjustering for buprenorfin eller
efavirenz: efavirenz ar antagligen inte
Ingen kliniskt signifikant farmakoki [nédvandig da preparaten ges
netisk interaktion. samtidigt.

2 90% 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 sdasom
gaskromatografi/masspektrometri rekommenderas i dessa fall.

Graviditet

Antikonceptionsmedel for man och kvinnor

Antikonceptionsmedel av barridrtyp ska alltid anvandas i kombination med andra antikonceptionsmetoder
(till exempel perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se avsnitt Interaktioner). D3 efavirenz
har lang halveringstid rekommenderas Iampliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad
behandling med efavirenz.

Graviditet

Efavirenz ska inte anvandas under graviditet, savida inte patientens kliniska tillstand kraver sadan
behandling. Kvinnor i fertil dlder ska genomga graviditetstest innan efavirenz satts in (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Det finns sju retrospektiva rapporter om fynd som éverensstammer med neuralrérsdefekt, inklusive

meningomyelocele, samtliga hos mddrar som exponerats for behandlingsregimer dar efavirenz ingick under
forsta trimestern (samtliga fasta kombinationslakemedel som innehaller efavirenz undantagna).
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Ytterligare tva fall (ett prospektivt och ett retrospektivt) vilka innefattar handelser som éverensstammer
med neuralrérsdefekt, har rapporterats med en tablett som innehaller en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisproxil. Ett orsakssamband mellan dessa handelser och anvandning av efavirenz
har inte faststallts och den gemensamma namnaren ar inte kand. Eftersom neuralrérsdefekter upptrader
inom de 4 forsta veckorna av fosterutveckling (vid den tid dd 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 fédda barn. Ett barn
rapporterades ha en neuralrérsdefekt och frekvensen samt moénstret for andra medfédda defekter liknade
saval vad som setts hos barn som exponerats for behandlingsregimer utan efavirenz som i hiv-negativ
kontrollgrupp. Incidensen av neuralrérsdefekt i 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 utsdndras i human modersmjolk. Det finns inte tillracklig information gallande
effekterna av efavirenz hos nyfédda/spadbarn. Risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Amning bér avbrytas
under behandling med efavirenz. For att undvika dverféring av hiv rekommenderas att kvinnor som lever
med hiv inte ammar sina spadbarn.

Amning

Efavirenz har visats utsdndras i human modersmjolk. Det finns inte tillracklig information gallande
effekterna av efavirenz hos nyfédda/spadbarn. Risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Amning bér avbrytas
under behandling med efavirenz. Fér att undvika 6verféring 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 férsamrade 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 bér instrueras att de
bdr undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framféra fordon eller handha maskiner om de upplever
dessa symtom.

Biverkningar

Sammanstallning av sakerhetsprofilen

Efavirenz har studerats hos 6ver 9000 patienter. | en subgrupp pa 1008 vuxna patienter som erhéll 600 mg
efavirenz dagligen i kombination med proteashdmmare och/eller NRTI i kontrollerade kliniska studier var de
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vanligast rapporterade biverkningarna av minst mattlig svarhetsgrad rapporterat hos minst 5% av
patienterna hudutslag (11,6%), yrsel (8,5%), illamaende (8,0%), huvudvark (5,7%) och trétthet (5,5%). De
mest patagliga biverkningarna associerade med efavirenz ar utslag och centralnervésa symtom (se

avsnitt Varningar och forsiktighet). Centralnervésa symtom bdrjar vanligtvis strax efter behandlingsstart
och férsvinner vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Svara hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom
och erythema multiforme, psykiatriska biverkningar inklusive svar depression, déd genom sjalvmord och
psykosliknande beteende och kramper har rapporterats hos patienter som behandlats med efavirenz.

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 (=415, medianperiod 102 veckor) eller indinavir + zidovudin + lamivudin
(n= 401, medianperiod 76 veckor). Langtidsbehandling med efavirenz i denna studie forknippades inte med
nagon ny sakerhetsproblematik.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med minsta méjliga samband med behandlingen
(baserat pa undersokarnas tillskrivelse), som rapporterats i kliniska prévningar med efavirenz vid den
rekommenderade dosen i kombinationsterapi (n = 1008) 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 féljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1000); mycket sallsynta (< 1/10 000) eller
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet

mindre vanliga hypersensitivitet

Metabolism och nutrition

vanliga hypertriglyceridemi*

mindre vanliga hyperkolesterolemi*

Psykiska stérningar

vanliga abnormala drémmar, angest, depression, insomni*

mindre vanliga affektlabilitet, aggression, forvirringstillstand,
euforisk sinnesstdmning, hallucination, mani, paranoi

a, psykosi, suicidforsok, suicidtankar, katatoni*

sallsynta vanférestalining®, neuros™, fullbordat sjdlvmord™*

Centrala och perifera nervsystemet

cerebelldra koordinations- och balansrubbningari, std
vanliga rd uppmarksamhet (3,6%), yrsel (8,5%), huvudvark
(5,7%), somnolens (2,0%)*

agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination,

konvulsioner, onormalt tankande, tremor’t

mindre vanliga

ingen kand frekvens encefalopati
Ogon
mindre vanliga Dimsyn

Oron och balansorgan

mindre vanliga tinnitus?, vertigo
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Blodkarl

mindre vanliga b/odva//nin94t

Magtarmkanalen

vanliga buksmarta, diarré, illamaende, krakningar

mindre vanliga pankreatit

Lever och gallvagar

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

mindre vanliga akut hepatit

sallsynta leversvikt ¥+

Hud och subkutan vavnad

mycket vanliga utslag (11,6%)*

vanliga Klada

mindre vanliga erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom*
sallsynta fotoallergisk dermatit*

Reproduktionsorgan och bristkértel

mindre vanliga gynekomasti

Allmanna symtom och/eller symtom vid administrationsstallet

vanliga trotthet

*, % ™ 5e avsnitt Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare information.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Information rérande évervakning efter godkdnnande

* Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkannandet av lakemedlet, frekvenserna
bestamdes dock utifran data fran 16 kliniska studier (n=3969).

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

Utslag

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

Utslagen ar vanligen lindriga till mattliga makulopapuldra hudutslag som upptrader inom de forsta tva
veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter forsvinner utslagen inom en
manad vid fortsatt behandling med efavirenz. 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.
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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).

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

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

- djup depression 1,6% 0,6%

- sjalvmordstankar 0,6% 0,3%

;JtsngaéI:]/;nordsforsok utan dédlig 0.4% 0%

- aggressivt beteende 0,4% 0,3%

- paranoida reaktioner 0,4% 0,3%

- maniska reaktioner 0,1% 0%

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

Centralnervésa symtom

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

Centralnervésa symtom bérjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och férsvinner vanligen
efter de forsta 2 - 4 veckorna. | en studie pa icke-infekterade frivilliga var mediantid till debut av ett
representativt centralnervist symtom efter dosering 1 timme och median for duration var 3 timmar.
Centralnervosa symtom kan intraffa oftare nar efavirenz tas i samband med maltider méjligen beroende pa
forhojda plasmanivaer av efavirenz (se avsnitt Farmakokinetik). Dosering vid sanggaende verkar forbattra
toleransen fér 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
centralnervésa symtom hos patienter behandlade med efavirenz generellt likartade med de i
kontrollgruppen.

Ataxi och encefalopati som upptrader manader till ar efter paborjad behandling med efivarenz, vilket ar

relaterat till h6ga nivaer av efivarenz, har rapporterats i studier efter marknadsforing (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
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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 dad.

Immunreaktiveringssyndrom

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

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 férsiktighet).

Avvikande laboratorievarden

Leverenzymer: Férhojningar av ASAT och ALAT till mer an fem ganger éver den 6vre gransen for
normalvardet (ULN) iakttogs hos 3% av 1008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (5-8% efter
langtidsbehandling i studie 006). Liknande férhojningar sags hos patienter behandlade med kontrollregimer
(5% efter langtidsbehandling). Forhdjningar av GGT till mer &n fem ganger 6ver 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 forhojd GGT hos patienter som behandlats med efavirenz kan
vara en foljd av enzyminduktion. | langtidsstudien (006) avbrét 1% av patienterna i varje behandlingsgrupp
studien beroende pa gall- eller leverproblem.

Amylas: | kliniska studier visade en subgrupp pa 1008 patienter en asymtomatisk férhojning av
serumamylasniva som var 1,5 ganger storre &n den 6vre gransen for normalvardet (ULN) hos 10% av
patienter behandlade med efavirenz och hos 6% av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den
kliniska betydelsen av asymtomatisk forhdjning av serumamylas ar inte kand.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivder av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral behandling

(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn var i allmanhet jamférbara med de som observerades hos vuxna patienter. Utslag
rapporterades oftare hos barn (i en klinisk studie inkluderande 57 barn som fick efavirenz under en period
om 48 veckor rapporterades utslag hos 46%) och var oftare av svarare grad hos barn an hos vuxna
(allvarliga utslag rapporterades hos 5,3% av barnen). Profylax med lamplig antihistamin fore inledande av
behandling med efavirenz hos barn kan dvervagas. Aven om centralnervdsa symtom ar svara fér yngre
barn att rapportera verkar de vara mindre vanliga hos barn, och var generellt lindriga. | en studie med

57 barn upplevde 3,5% av patienterna centralnervésa symtom av mattlig intensitet, framforallt yrsel. Inget
barn hade allvarliga symtom eller behdvde avbryta behandlingen pa grund av centralnervésa biverkningar.
Diarré forekom hos 6 av 19 (32%) barn, i aldern 3 - 8 ar, som tagit efavirenz oral 16sning i kombination med
nelfinavir (20 - 30 mg/kg givet tre ganger per dag) och en eller flera NRTIs.
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Andra sarskilda patientgrupper

Leverenzym hos hepatit B eller C dubbelinfekterade patienter

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till 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 6kade centralnervosa
symtom. En patient fick ofrivilliga muskelsammandragningar.

Behandling av éverdosering med efavirenz bér bestd av allmant understddjande atgarder inkluderande
kontroll av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillférsel av aktivt kol kan anvandas
for att underlatta avlidgsnandet 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 QT-studie Gver 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-férlangning observerades.
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Baserat pa foérhallandet mellan koncentration och QTc, var den genomsnittliga QTc-férlangningen och 90%
konfidensintervalls évre grans 8,7 ms och 11,3 ms hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6 *6/*6 efter
administrering av 600 mg daglig dos under 14 dagar (se avsnitt 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 i 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 position 103 (K103N, 18- till 33-faldig resistens). Mer an 100-faldig nedsattning av
kanslighet observerades hos hiv-varianter som uttryckte K103N férutom andra aminosyrasubstitutioner i
RT.

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

Korsresistens

Korsresistensprofiler fér 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 (V108l) i RT. Tre av isolaten som testades efter behandlingssvikt med efavirenz var fortsatt
kénsliga for efavirenz i cellkultur och var ocksa kansliga fér nevirapin och delavirdin.

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

malbindningstallen och olika verkningsmekanismer.

Klinisk effekt
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Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pa patienter med avancerad hiv-sjukdom, det vill sdga

med antal CD4-celler < 50 celler/mm?3, eller pa proteashammar- eller NNRTI-erfarna patienter. Klinisk
erfarenhet av kontrollerade studier pa kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin &r begransade.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination med
NRTI och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusmangd till under detektionsniva och 6kade
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 1000 mg var 8:e timme i kombination med efavirenz och
800 mg var 8:e timme vid anvandning utan efavirenz. Dosen av nelfinavir var 750 mg givet tre ganger
dagligen. Standarddoser av NRTI givna var 12:e timme anvandes i samtliga av dessa studier.

Studie 006, en randomiserad, 6ppen prévning jamférde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller efavirenz +
indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1266 patienter vars kriteria vid studieintradet var
behandlingsnaivitet gallande efavirenz, lamivudin, NNRTI och PI. Medelvardet for cellniva vid terapistart var

341 celler/mm? och medelvérdet for hiv-RNA nivaer vid terapistart var 60 250 kopior/ml. Effektdata for
studie 006 i en subgrupp bestdaende av 614 patienter vilka inkluderats i minst 48 veckor visas i tabell 3. |
analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ar lika med terapisvikt [NC = F]) betraktades
patienter som av ndgot skal utgick ur studien eller som hade en utebliven hiv-RNA-mé&tning som antingen
foregicks eller efterféljdes av en matning 6ver detekterbar niva, som om de hade hiv-RNA-nivaer 6ver 50
eller éver 400 kopior/ml vid det uteblivna mattillfallet.

Tabell 3: Effektdata fér studie 006

a Genomsnittlig forandring
Respor\sfrekw.ans (NC=F%) av antalet CD4-celler fran
hiv-RNA i plasma .
baseline
< 400 kopior/ml < 50 kopior/ml celler/mm?3
(95 % C.1.°) (95 % C.I.7) (S.E.M.)
Behandlings-
4 n 48 veckor 48 veckor 48 veckor
regimer
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + 206 54% 48% 177
IDV (47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

4 NC = F, avbruten behandling = terapisvikt

b C.1., konfidensintervall

¢ S.E.M., medelvardets standardavvikelse

d EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV; indinavir
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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 4. Till studie ACTG 364 rekryterades 196 patienter
som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Till studie 020 rekryterades 327 patienter som
hade behandlats med NRTI men inte med Pl eller NNRTI. Lékare var tillatna att andra sina patienters
NRTI-behandling vid pabérjad studie. Responsfrekvensen var hégst hos de patienter som bytte
NRTI-behandling.

Tabell 4:Effektdata for studierna ACTG 364 och 020

Genomsnittlig férandring
Responsfrekvens (NC = F9) av antalet CD4-celler vid b
hiv-RNA i plasma aseline
Studienumm
er/ celler/
Behandlings- n % (95% C.1.) % (95% C.I.) 3 (S.E.M.9)
regimerb
Studie
ACTG 364 < 500 kopior/ml < 50 kopior/ml
48 veckor
_EFF\'\/IR-I-TINFV 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
EFV + NRTI 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRTI 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
izu\iilgozro < 400 kopior/ml < 50 kopior/ml
_EFF\'\/IR-I-T:DV 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,1)
IDV + NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

@ NC = F, avbruten behandling = terapisvikt

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

C.1, konfidensintervall fér andel av patienter med svar

dS.E.M., medelvardets standardavvikelse.
---, ej utfort

Pediatrisk population: ACTG 382 ar en pagaende icke jamférande studie pa 57 NRTI-erfarna pediatriska
patienter (3 - 16 ar) for att karakterisera farmakokinetik, antiviral aktivitet och sakerhet av efavirenz i
kombination med nelfinavir (20 - 30 mg/kg tre ganger dagligen) och en eller flera NRTI. Initialdosen av
efavirenz motsvarade en 600 mg-dos (dosen justerad utifran beraknad kroppsstorlek baserad pa vikt).
Responsfrekvensen, baserat pa NC = F-analyser pa andel patienter som hade plasmanivaer hiv-RNA

< 400 kopior/ml vid 48 veckor var 60% (95% C.I. 47, 72) och 53% (C.l. 40, 66) baserat pd procentandel av
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patienterna med plasma hiv-RNA < 50 kopior/ml. Medelvardet av antalet CD4-celler 6kade med 63 £ 34,5

celler/mm?3 fran basnivan. Varaktigheten av terapisvaret liknade den som setts hos vuxna patienter.

Farmakokinetik

Absorption

Maximal plasmakoncentration fér efavirenz pa 1,6 - 9,1 uM uppnaddes 5 timmar efter tillforsel av perorala
engangsdoser pa 100 mg till 1600 mg till icke-infekterade frivilliga. Dosrelaterade 6kningar i Cmax och AUC

sags for doser upp till 1600 mg. Okningarna var mindre an proportionella, vilket tyder pa minskad
absorption vid hogre doser. Tiden till maximal plasmakoncentration (3 - 5 timmar) andrades inte vid
multipeldosering och steady-state plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6 - 7 dagar.

Hos hiv-infekterade patienter var genomsnittlig Cmax, genomsnittlig Cin och genomsnittlig AUC linjara med

dagliga doser pa 200 mg, 400 mg och 600 mg vid steady-state. Hos 35 patienter som fick efavirenz 600 mg
en gang dagligen var den genomsnittliga steady-state Cmax 12,9 = 3.7 uM (29%) [genomsnitt + S.D.

(% C.V.)], steady-state C_. 5,6 = 3.2 uM (57%) och AUC 184 * 73 pM-timme (40%).

Paverkan av mat

Hos oinfekterade vuxna frivilliga dkade AUC och Cmax efter en engangsdos om 240 mg efavirenz oral

I6sning med 30% respektive 43% da det gavs med en maltid med hog fetthalt, jamfért med under fasta.
Distribution

Efavirenz ar hoggradigt bundet (cirka 99,5 - 99,75%) till humana plasmaproteiner, féretradesvis 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 efterféljande glukuronidering
av dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter ar sa gott som inaktiva mot hiv-1. /n vitro-studierna
tyder pa att CYP3A4 och CYP2B6 &r de isoenzymer som huvudsakligen star for efavirenzmetabolismen, och
att efavirenz hammar P450-isoenzymerna 2C9, 2C19 och 3A4. | in vitro studier hammade efavirenz inte
CYP2E1 och hammade CYP2D6 och CYP1A2 endast vid koncentrationer val dver de som erhdlls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten av
isoenzym CYP2B6. Den kliniska innebdrden av ett sadant samband &r okand. Risken for en 6kad frekvens
samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visat sig inducera CYP3A4 och CYP2B6, resulterande i induktion av dess egen metabolism
vilket kan vara kliniskt relevant for vissa patienter. Hos icke infekterade frivilliga resulterade multipla doser
pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en lagre ackumulation &n den forvantade (22 - 42% lagre) och en
kortare terminal halveringstid jamfért med engangsdos (se nedan). Efavirenz har &ven visat sig inducera
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UGT1AL. Exponering av raltegravir (ett UGT1Al-substrat) minskar i narvaro av efavirenz (se avsnitt
Interaktioner, tabell 2).

Aven om in vitro data tyder pa att efavirenz hdmmar CYP2C9 och CYP2C19, finns motsagande rapporter

med bade dkad 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 1dng terminal halveringstid pa dtminstone 52 timmar efter engangsdos och 40 -
55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 - 34% av en radiomarkt dos av efavirenz aterfanns i urinen och

mindre an 1% av dosen utsondrades i urinen som oférandrat efavirenz.

Nedsatt leverfunktion

| en endosstudie fordubblades halveringstiden hos den enda patient med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh klass C), vilket tyder pa méjligheten 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) jamfért med kontrollgruppen. Det fanns inte tillrackliga data for att kunna
bestamma om mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B eller C) paverkar
farmakokinetiken for efavirenz.

Kdn, 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

Hos 17 pediatriska patienter som fick en i studier anvand oral I6sning motsvarande marknadsférd
formulering, justerad pa basis av kroppsstorlek sa att den motsvarade en vuxen dos pa 600 mg kapsel, var
steady-state Cmax 11,8 pM, steady-state Cmin 5,2 uM och AUC 188 uM-etimme. | undergruppen med 6 barn i

aldern 3-5 &r som var foljsamma till sin behandling, var medel-AUC 147 pMetimme, vilket var 23% lagre an
forvantat. Darfor innehaller doseringsrekommendationen i Tabell 1 en hégre dos av efavirenz oral 16sning
for dessa yngre barn.

Prekliniska uppgifter

Efavirenz var inte mutagent eller klastogent i konventionella genotoxicitetsstudier.

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos rattor. Missbildningar observerades hos 3 av 20 foster/nyfodda
fran efavirenzbehandlade cynomolgus-apor som gavs doser som resulterade i plasmakoncentrationer av
efavirenz jamférbara med de som erhallits hos manniska. Anencefali och unilateral anoftalmi med sekundar
forstoring av tungan observerades hos ett foster, mikroftalmi 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 upphérde. Bilidr fibros har observerats hos
rattor. Kortvariga krampanfall observerades hos nagra apor som fick efavirenz i = 1 ar, vid doser som gav
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AUC-varden i plasma 4-13-faldigt hdgre an de hos manniska som givits den rekommenderade dosen (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Karcinogenicitetsstudier visade en dkad incidens av lever- och lungtumadrer hos honmdss men inte hos
hanmadss. Mekanismen bakom tumérbildning och den potentiella relevansen fér manniska ar okanda.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje ml innehaller 30 mg efavirenz.

Hidlpdmnen med kand effekt
Varje milliliter innehaller 1 mg bensoesyra (E210).
Varje milliliter innehaller upp till 0,816 mg bensylalkohol (E1519).

Forteckning 6ver hjdlpamnen

Mediumlanga triglycerider

Bensoesyra (E210)

Jordgubb/mintsmakamne [innehallande bensylalkohol (E1519) och propylenglykol (E1520)]

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Efavirenz

Milj6risk: Anvandning av efavirenz har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Efavirenz ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Efavirenz har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(1OO-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10'6*A(100-R)
PEC = 0.023 ug/L
Where:

A = 168 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from IQVIA (Ref I.)
R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106
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V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. II)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. Il)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Green Algae (Selenastrum capricornutum) (FDA 4.01) (Ref. 1ll):
EC50 12 day (growth rate) > 0.026 mg/L

NOEC 12 day (growth rate) = 0.026 mg/L
No effects seen up to highest concentration tested

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (FDA 4.08) (Ref. IV)
Acute toxicity
EC50 48 h (mortality) =1.1 mg/L

Chronic toxicity (OECD 211) (Ref. V)
NOEC 21 day (survival) = 0.16 mg/L

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref. VI)

Chronic toxicity
NOEC 33 day (growth) = 0.07 mg/L

Fish, bluegill sunfish (Lepomis macrochirus) (FDA 4.11) (Ref. VII)
Acute toxicity
LC50 96 h (mortality) = 0.85 mg/L

PNEC = 2.6 ug/L (0.026 mg/L / 10) based on the chronic NOEC for the algae and an assessment factor (AF)
of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.023/2.6 = 0.0088, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase "Use of efavirenz has been
considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Biodegradation Simulation Screening (FDA 3.11) (Ref. VIII)
Test results showed 12% biodegradation to CO2 by Day 28

Abiotic degradation

Photolysis (EPA 795.70) (Ref. IX)
Test results indicate 85% photo-degradation over 16 days

Justification of chosen degradation phrase:

Efavirenz is degradable in biological systems and via photolysis, however the criteria for classification as
degradable was not met. The phrase “Efavirenz is potentially persistent” is thus chosen.
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Bioaccumulation
Bioconcentration Factor (OECD 305). (Ref. X)
Measured BCF values were 439 for low concentration (0.9 ug/L) and 454 for high concentration (9 ug/L)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since measured BCF < 500, the substance has low potential for bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
Efter forsta dppnandet: 1 manad.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Detta ldkemedel kraver inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Oral 8sning.
Fargl6s till svagt gul klar vatska.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 50 mg Gul, rund, markt med "113" pa ena sidan

30 tablett(er) burk, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 200 mg Gul, rund, markt med "223" pa ena sidan.

90 tablett(er) burk, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 600 mg (mdrkgul, kapselformad, markt "225" pa ena sidan)
30 styck burk, tillhandahalls ej

Oral Ibsning 30 mg/ml (farglos till svagt gul klar vatska, jordgubb/mintsmak)

180 milliliter flaska, tillhandahdlls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 600 mg
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