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1. NAZEV PRIPRAVKU

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky

SUSTIVA 100 mg tvrdé tobolky

SUSTIVA 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje efavirenzum 50 mg.

Pomocna latka se znamym G¢inkem Q
Jedna tvrda tobolka obsahuje 28,5 mg monohydratu lakt6zy. \ @

SUSTIVA 100 mg tvrdé tobolky A
Jedna tvrda tobolka obsahuje efavirenzum 100 mg. O

Pomocna latka se zndmym ucinkem &l
Jedna tvrda tobolka obsahuje 57,0 mg monohydratu lakt6zy. %

*

SUSTIVA 200 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje efavirenzum 200 mg. @
Pomocna latka se zndmym ucinkem K
Jedna tvrda tobolka obsahuje 114 mg monohydrétu\%')zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @Q

3. LEKOVA FORMA Q

S
Tvrdé tobolka .’<\/

N

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky
Tmavozluto-bila, potiSt€na ”S&VA" na tmavozlutém vicku a "50 mg" na bilém téle.

SUSTIVA 100 mg tvrdé tobp
Bila, potisténa "efavire R tele a "100 mg" na vicku.

SUSTIVA 200 mg A ¢ tobolky
Tmave zluta, p&& 'SUSTIVA" na téle a "200 mg" na vicku.
KL&

4. KE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SUSTIVA je indikovan ke kombinované antivirové 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti ve
veku 3 mésice a starSich s t€lesnou hmotnosti alespon 3,5 kg, infikovanych virem lidské
imunodeficience (HIV-1).

Pripravek SUSTIVA dosud nebyl dostate¢n¢ hodnocen u pacientl v pokrocilém stadiu onemocnéni
HIV, tedy u pacientli s po¢tem bunék CD4 < 50 bunék/mm? nebo po selhani 1é¢ebnych rezimi
vyuzivajicich inhibitory proteaz (PI). I kdyz nebyla pozorovana zktizena rezistence efavirenzu s PI,
neni v soucasnosti k dispozici dostatek tidaji o ucinnosti nasledného pouziti kombinované terapie
zalozené na pouziti PI po selhani 1é€ebnych rezimu, pfi nichz byl pouzit ptipravek SUSTIVA.



Ptehled klinickych a farmakodynamickych informaci: viz bod 5.1.

Davkovani

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Terapie musi byt zahajena lékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou infekce HIV.

Davkovani

Efavirenz je nutno podavat v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi ptipravky (viz bod 4.5).

Aby pacienti l1épe snaseli neurologické nezadouci t¢inky, doporucuje se uzivat piipravek pied spanim

(viz bod 4.8). :
Dospeéli: O

Doporucend davka ptipravku efavirenz v kombinaci s inhibitory re ranskriptazy na bazi
nukleosidovych analogli (nucleoside analogue reverse transcrlptas ibitor, NRTI) s nebo bez PI (viz
bod 4.5) je 600 mg per os jednou denné.

N
Uprava davky: @Q

Pokud se ptipravek efavirenz podava soucasné s vorikorfazolem, musi se udrzovaci davka
vorikonazolu zvysit na 400 mg kazdych 12 hodin a‘i%ta pripravku efavirenz se musi snizit o

50%, t.j. na 300 mg jednou denng. Pokud je lecba nazolem ukon¢ena, musi se efavirenz zacit
podavat v ptivodnim davkovani (viz bod 4.5).

Pokud se ptipravek efavirenzpodava soucas 1;amp1c1nem pacientim vazicim 50 kg nebo vice, je
mozno zvazit zvySeni davky prlpraVkBefaV zna 800 mg/den (viz bod 4.5).

Pediatricka populace (3 mésice az J%l@

3 mésict do 17 let je uveden ce 1. NeporuSené tvrdé tobolky efavirenz lze podavat pouze

Doporucend davka ptipravku % axlrﬁfawrenzv kombinaci s PI a/nebo NRTI u pacientt ve veéku od
détem, které dokazi tvrdé to spolehlivé spolknout.

Tabulka 1: Détské da %davane jednou denné*

Télesna h‘n@ Davka pripravku Pocet tobolek nebo tablet a sila
efavirenz (mg) davky k podani
100 jedna 100 mg tobolka
7 < 7,5 150 jedna 100 mg tobolka + jedna
50 mg tobolka
7,5az<15 200 jedna 200 mg tobolka
15az<20 250 jedna 200 mg tobolka + jedna
50 mg tobolka
20 az <25 300 tfi 100 mg tobolky
25az<32,5 350 tfi 100 mg tobolky + jedna 50 mg
tobolka
32,5 az <40 400 dve 200 mg tobolky
>40 600 jedna 600 mg tobolka NEBO tfi
200 mg tobolky

*Pro informace o biologické dostupnosti obsahu tobolky po smiseni s jidlem viz bod 5.2.



Zvlastni skupiny pacienti
Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika efavirenzu nebyla u pacientt s nedostate¢nosti ledvin hodnocena; nicméné do moci
se v nezménéné formé vylucuje méne nez 1% davky efavirenzu, takze vliv poruchy funkce ledvin na
eliminaci efavirenzu by mél byt minimalni (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou poruchou jater mohou byt 1éceni bézn¢ doporu¢ovanou davkou efavirenzu. Pacienti
musi byt peclive sledovani, zda se u nich nevyskytnou nezadouci u¢inky zavislé na davce, zvlasté
neurologické priznaky (viz body 4.3 a 4.4).

)

Pediatricka populace @

Bezpecnost a ucinnost efavirenzu u déti mladsich 3 nez mésice nebo s té]@)u motnosti do 3,5 kg
nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. {

Zpusob podani @
L 4

Doporucuje se, uzivat efavirenz na laény zaludek. ZvySena k \ace efavirenzu pozorovana po
podani efavirenzu s jidlem, mize vést ke zvyseni Cetnosti ngz ich ucinkt (viz bod 4.4 a 5.2).

Pacienti, kteri nemohou polykat \ k

Vysypani tobolky: u pacientl ve véku minimalné e a s télesnou hmotnosti minimalné 3,5 kg,
ktefi nemohou spolknout tobolky, miize byt obs olky podan s malym mnozstvim jidla, a to
metodou vysypani obsahu tobolky do jidla (na iz bod 6.6). Po dobu 2 hodin po podani ptipravku
eflavirenz nesmi byt konzumovano zadné dalsiyidlo.

4.3 Kontraindikace :‘W
* \

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku n% kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

Pacienti s t¢zkou poruchou f@e jater (tfida C Child-Pughovy klasifikace) (viz bod 5.2).

Soucasné podavani s te inem, astemizolem, cisapridem, midazolamem, triazolamem, pimozidem,
bepridilem nebo name i alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin a
methylergometri‘l) oze kompetice efavirenzu o CYP3A4 by mohla vést k inhibici metabolizmu

a ptipadnym zdv, a/nebo zivot ohrozujicim nezadoucim ucinkiim (naptiklad poruchy srde¢niho
rytmu, prodl i sedace nebo deprese dechové funkce) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s Ibasvirem a grazopreviremkvuli potencialnimu vyznamnému snizovani
koncentrace elbasviru a grazopreviru v plazme (viz bod 4.5).

Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku (Hypericum perforatum) kvuli riziku snizenych plazmatickych
koncentraci a snizenych klinickych G¢inki efavirenzu (viz bod 4.5).

Pacienti s:

- rodinnou anamnézou ndhlého umrti nebo kongenitalnim prodlouzenim QTc intervalu na
elektrokardiogramu nebo s jinymi klinickymi stavy, u kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval.
- anamnézou symptomatickych srdecnich arytmii nebo s klinicky relevantni bradykardii nebo

s kongestivnim srde¢nim selhanim doprovazenym snizenim ejek¢ni frakce levé srde¢ni komory.

- z&vaznou poruchou rovnovahy elektrolytl, napt. hypokalemie nebo hypomagnesemie.



Pacienti uzivajici 1é¢ivé piipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (proarytmika).
Mezi tyto 1éCivé pripravky patii:

- antiarytmika tfid A a III,

- neuroleptika, antidepresiva,

- urcita antibiotika v€etné nekterych latek z nasledujicich tiid: makrolidy, fluorochinoliny,

imidazolova a triazolové antimykotika,

- urcita nesedativni antihistaminika (terfenadin, astemizol),

- cisaprid,

- flekainid,

- urcita antimalarika,

- methadon.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
)

Pti 1é¢bé infekce HIV se efavirenz nesmi pouzivat samostatné ani se nesmi piiddvat jako jediny dalsi
pripravek k selhavajicimu lécebnému rezimu. Dochézi rychle ke vzniku rezist8nce viru, pokud se
efavirenz podava jako monoterapie. Pti volbé nového antiretrovirového mv u (antiretrovirovych
pripravkil), podavaného v kombinaci s efavirenzem, je nutno vzit v av znost zkiizené rezistence

viru (viz bod 5.1). &

Soucasné podavani efavirenzu s tabletovou fixni kombinaci ong efavirenz, emtricitabin a
tenofovir-disoproxil, se nedoporucuje, pokud neni potfebné p@ vu davky (naptiklad

s rifampicinem). @

Soucasné podavani sofosbuviru/velpatasviru s efavirenz&se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Soucasné podavani Velpatasviru/sofosbuviru/voxilaﬁqiru s efavirenzem se nedoporucuje

(viz bod 4.5). Q

Soucasné podavani glekapreviru/pibrentasviru @virenzem muze vyznamné sniZzovat koncentraci
glekapreviru a pibrentasviru v plazme¢, ¢imz 1zuje terapeuticky ucinek. Soucasné podavani
glekapreviru/pibrentasviru s efavirenZSm se edoporucuje (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani vytazkl z Ginkgaﬁﬂ@e nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pti predepisovani 1é€ivych piipravkid soficasné s piipravkem efavirenzse 1ékat musi seznamit
s ptislusnym Souhrnem udajii avku.

Jestlize se pro podezieni na§%§enlivost vysadi z kombinovaného 1écebného rezimu néktery
antiretrovirovy 1é¢ivy pilp k, je tfeba peclivé zvazit souCasné vysazeni vSech antiretrovirovych
1é¢ivych ptipravka. Opafo¥nou aplikaci antiretrovirovych 1é¢ivych pripravk je nutno zahajit
soucasn¢, po Vy]"li @ ymptomu nesnasenlivosti. PferuSovana monoterapie a nasledné opétovné
nasazovani a ovych pripravkl neni vhodné, protoze se tak zvySuje moznost selekce
rezistentnic ﬁ

Vyrazka:

V klinickych studiich s efavirenzem byl hlasen rozvoj mirné az sttedné tézké vyrazky, ktera obvykle
pii pokracovani terapie vymizela. Podavani vhodnych antihistaminik a/nebo kortikosteroidi mtize
zlepsit snasenlivost a urychlit vymizeni vyradzky. Zavazna vyrazka s tvorbou puchyiti, vilhkou
deskvamaci nebo s tvorbou viedd byla popsana u méné nez 1% nemocnych lécenych efavirenzem.
Incidence erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu dosahovala pfiblizné 0,1%. U
pacientli se z&vaznou vyrazkou provazenou tvorbou puchyit, deskvamaci, postizenim sliznic nebo
horeckou se musi podavani efavirenzu prerusit. Pokud se terapie efavirenzem pterusi, je tieba také
zvazit preruseni 1écby dalSimi antiretrovirovymi piipravky, aby se zabranilo vyvoji rezistentnich virt
(viz bod 4.8).



Zkusenosti s efavirenzem u pacientil, kteti vysadili jina antiretrovirova 1éciva ze ttidy NNRTI, jsou
omezené (viz bod 4.8). Efavirenz se u pacient(, ktefi béhem uzivani jiného 1éciva ze skupiny NNRTI
méli zivot ohrozujici kozni reakce (napf. Stevens-Johnsonliv syndrom), nedoporucuje.

Psychiatrické symptomy:

U pacientt léCenych efavirenzem byly popsany nezadouci psychiatrické ucinky. Zda se, Ze riziko
téchto zavaznych psychiatrickych nezddoucich uéinkd je veétsi u pacientli s psychiatrickymi poruchami
v anamnéze. Hlavné t€zka deprese se vyskytovala Cast&ji u jedinct s depresi v anamnéze. Po uvedeni
ptipravku na trh se objevila i hlaSeni o tézké depresi, dokonané sebevrazd€, bludech, chovani
pfipominajicim psychozu a katatonii. Pacienty je nutno poucit, aby v pfipad¢, Ze se u nich objevi
symptomy jako tézka deprese, psychoza nebo sebevrazedné sklony, okamzité¢ vyhledali svého I1ékare,
ktery zjisti, zda mohou uvedené symptomy souviset s uzivanim efavirenzu, a v kl@ pripadé
rozhodne, zda rizika pokracovani 1é¢by prevazuji nad pfinosem (viz bod 4.8).

Neurologické symptomy: A

Symptomy vcetné - ne vSak pouze - zavrati, nespavosti, ospalosti, po ustfedéni a ,,divokych*
sni predstavuji ¢asto uvadéné nezadouci u€inky u pacientd, ktefi v nrﬁkych studiich dostavali
efavirenz v davce 600 mg denné (viz bod 4.8). Neurologické sym se obvykle zacCinaji objevovat
b&hem jednoho nebo dvou dnii terapie a obvykle ustupuji po prt: -4 tydnech. Pacienty je nutno
informovat o tom, ze, pokud se tyto ¢asté¢ symptomy vyskytn %spiée se v dal§im prib&hu terapie
zmirni a neznamena to, Ze nasledn¢ dojde k rozvoji nékteré@%né Castych psychiatrickych

symptomt. k
)

Zéchvaty: \

ipravek efavirenz byly pozorovany konvulze,

U dospélych a pediatrickych pacientli uzivajicic
obvykle v ptipadé¢ znamé anamnézy zachvatu. ient kterym jsou soucasné podavany
antikonvulzni 1é¢ivé pripravky primarné m 1zované jatry, jako je fenytoin, karbamazepin

a fenobarbital, miZe byt nutné pravide]né mohnitorovat plazmatické koncentrace. Ve studii na lékové
interakce doslo k poklesu plazmatick centrace karbamazepinu, kdyz byl karbamazepin podan
spolu s efavirenzem (viz bod 4.5). w ti je tfeba u vSech pacientli se zachvaty v anamnéze.

Jaterni ptfihody:

U pacientl bez stavajici cho jater nebo jinych identifikovatelnych rizikovych faktort bylo po
uvedeni na trh hlaSeno nékolikripadt selhani jater (viz bod 4.8). U pacientt se stavajici dysfunkci
jater nebo s jinymi rizi@ i faktory je nutno zvazit monitoring jaternich enzymd.

ProdlouZeni intexvg%ﬁc
v
S

Pfi pouziti e @1 bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QTc (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud se efavifenz ma podavat s 1éky se znamym rizikem vyskytu torsade de pointes nebo pacientim
s vy$$im rizikem vyskytu torsade de pointes, zvazte k nému alternativni 1écbu.

Vliv jidla:
Ppodavani ptipravku efavirenzspolu s jidlem mtlize zvySovat expozici efavirenzu (viz bod 5.2) a mtize
vést ke zvySeni Cetnosti nezadoucich G¢inka (viz bod 4.8). Doporucuje se uzivat piipravek efavirenz,

nejlépe pred spanim.

Syndrom imunitni reaktivace:

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se
u pacientt infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce



na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd mize zptsobit klinicky zadvazné stavy
nebo zhorSeni piiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydni ¢i mésicti po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou Preumocystis
Jjiroveci (diive zndma jako Pneumocystis carini). Jakékoli ptiznaky zdnétu by mély byt vyhodnoceny a
v ptipad¢ potfeby by méla byt zahajena piislusna 1écba. Pii imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena
doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po zahdjeni
1é¢by.

Télesnd hmotnost a metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladiny lipidi a gl@Rézy v krvi. Tyto
zmény mohou byt ¢4ste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylerf, idd existuje v
nekterych piipadech dikaz uc¢inku 1é€by, zatimco u pfiristku t€lesné hmotnost vyznamny prukaz

""" d&t zavedené pokyny pro
1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1€cit podle klinické potieby.

Osteonekroza: é

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici ft %ni kortikosteroidli, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti pripady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientil s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/n louhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali lékatrskou pomo %Jd zaznamenaji bolesti kloub, ztuhlost
kloubii nebo pokud maji pohybové potize.

!
Zv1astni skupiny pacienti: Q\

Jaterni onemocnéni: @

Efavirenz je u pacientt s té¢zkou poruchou quce jater kontraindikovan (viz body 4.3 a5.2)au
pacientt se stfedné téZkou poruchou yvater se nedoporucuje, protoze neni k dispozici dostatek
udajt, na zéklad¢ kterych by bylo m6 o Wrcit, zda neni nutnd tprava davky. Vzhledem k
extenzivnimu metabolizmu efavire!\%rosﬁedkovanému cytochromem P450 a k omezenym
klinickym zkuSenostem u pacienti s chunickym onemocnénim jater si podavani efavirenzu
nemocnym s mirnou poruchou e jater vyzaduje opatrnost. Pacienty je tieba pozorné sledovat zda
u nich nedochazi k rozvoji n ucich u¢inkd zavislych na davce, zvlaste neurologickych symptomd.
Za ucelem hodnocenti sta“ ocnéni jater je nutno pravidelné provadét laboratorni testy (viz

bod 4.2).

U pacientl s eXiituQI vyznamnymi poruchami funkce jater nebyla bezpecnost a uc¢innost
efavirenzu stago pacientti s chronickou hepatitidou typu B nebo C 1écenych kombinovanou

i i rapii existuje zvysené riziko zavaznych a potencialné fatalnich hepatéalnich

nku. Pacienti s jiz pfitomnou dysfunkci jater véetné chronické aktivni hepatitidy maji
béhem kombindvané antiretrovirové terapie zvyseny vyskyt poruch jaterni funkce, a méli by byt
sledovani zptisobem odpovidajicim bézné praxi. Pokud se objevi ditkazy o zhorSeni jaterniho
onemocnéni nebo o trvalém zvyseni sérovych aminotransferdz na vice nez pétinasobek horni hranice
normalniho rozmezi, je nutno posoudit pfinos pokracovani 1écby efavirenzem oproti potencialnim
rizikim vyznamné hepatalni toxicity. U téchto nemocnych je nutno zvazit pieruseni nebo ukonceni
1é¢by (viz bod 4.8).

Sledovani jaternich enzymu se doporucuje i u pacientii uzivajicich jiné 1é¢ivé ptipravky spojované
s jaterni toxicitou. V pfipad¢ soucasné antivirové terapie hepatitidy typu B nebo C je tieba seznamit se
s odpovidajicimi informacemi o téchto piipravcich.



Rendlni insuficience:

Farmakokinetika efavirenzu nebyla zjistovana u pacientl s renalni nedostatecnosti; v nezménéné
podobé se vsak moci vylucuje méné nez 1% davky efavirenzu, takze by dusledky poruchy renalni
funkce na vylu¢ovani efavirenzu mély byt minimalni (viz bod 4.2). K dispozici nejsou zadné
zkuSenosti u pacientli se zavaznym renalnim selhanim, proto se doporucuje tuto populaci pozorné
sledovat z hlediska bezpecnosti.

Starsi pacienti:

V klinickych studiich nebyl hodnocen dostatecny pocet starSich jedincti, aby bylo mozné stanovit, zda
star$i nemocni reaguji jinak, nez mladsi pacienti.

Pediatrickd populace ‘@Q

Efavirenz nebyl zkousen u déti ve véku do 3 mésicti nebo s télesnou hmotnag&od 3,5 kg. Z tohoto
divodu se nema efavirenz podavat détem mlad$im nez 3 mésice. O

Vyrazka byla hldSend u 59 ze 182 déti (32 %) léCenych efavirenzemyhri®emz u Sesti pacientl byla
zavazna. Pred zahajenim terapie efavirenzem u déti lze zvazit moz ofylaxe vhodnymi
antihistaminiky. ¢

. S

Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami intolerance &ktézy, vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukézo-galaktozy by tento 1éCivy pfip?@ neméli uzivat.

@ formy interakce

Efavirenz je in vivo induktorem CYP3A4, 6 a UGT1ALl. Slouceniny, které jsou substraty
téchto enzymil, mohou mit snizené plazmatické koncentrace, pokud se podavaji spolu s efavirenzem.
In vitro je efavirenz rovnéz inhibitoreMyQ@YP3A4. Efavirenz proto teoreticky muze zpocatku zvySovat
expozici substratim CYP3A4, pfiée’ % $lbstrati CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem je nutna
opatrnost (viz bod 4.3). Efavirenz rﬁ$ vt induktorem CYP2C19 a CYP2C9; nicméné in vitro lze
rovnéz pozorovat inhibici, pfigveai Cisty'vysledek soucasného podévani se substraty téchto enzymt

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravk

neni jasny (viz bod 5.2).

Expozice efavirenzu se milgg}'@it, pokud se podava s 1éCivymi piipravky (napf. ritonavirem) nebo
potravinami (napf. s grapettditovou stavou), které inhibuji aktivitu CYP3A4 nebo CYP2B6.
Slouceniny nebo rostlfipravky (naptiklad vytazky z Ginkgo biloba a ttezalky teckované), které
indukuji tyto en ohou vést ke snizeni plazmatickych koncentraci efavirenzu. Soucasné uzivani
trezalky teckoya S@ ntraindikovano (viz bod 4.3). Soucasné uzivani vytazki z Ginkgo biloba se
nedoporucuj %od 4.4).

Léky prodluzujtei QTc interval

Efavirenz je kontraindikovan pii sou¢asném uzivani l1é¢ivych pfipravki (které mohou zpisobit
prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes) jako jsou: antiarytmika tfid IA a III, neuroleptika a
antidepresiva, urcitd antibiotika v¢etné latek z nasledujicich tfid: makrolidy, fluorochinolony,
imidazolova a triazolova antimykotika, urcita nesedativni antihistaminika (terfenadin, astemizol),
cisaprid, flekainid, urcitd antimalarika a methadon (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.



Kontraindikace sou¢asného podavani

Efavirenz se nesmi podavat soucasné s terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem,
triazolamem, pimozidem, bepridilem nebo namelovymi alkaloidy (napt. ergotamin, dihydroergotamin,
ergometrin a methylergometrin), protoze inhibice jejich metabolizmu mize vést k zdvaznym, zivot
ohrozujicim ptihodam (viz bod 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Soucasné podavani efavirenzu s elbasvirem/grazoprevirem je kontraindikovano, protoze mutize vést ke
ztrate virologické odpoveédi na elbasvir/grazoprevir. Tato ztrata je disledkem vyznamného snizovani
koncentrace elbasviru a grazopreviru v plazmé zptisobovaného indukci CYP3A4 (viz bod 4.3).

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum): | Q
OE

Soucasné podavani efavirenzu a tiezalky teCkované nebo bylinnych piipravki sahem tfezalky
teCkované je kontraindikovano. Plazmatické hladiny efavirenzu mohou bf@)ucasnym podavanim
tfezalky teckované snizeny v dusledku indukce enzymi metabolizujici vo a/nebo transportnich
proteint tfezalkou teckovanou. Pokud pacient jiz tfezalku teCkovan: ‘&/é, vysad'te ji, zkontrolujte
virové hladiny, a pokud je to mozné, hladiny efavirenzu. Hladiny %@nzu se mohou pfi vysazeni
tfezalky te¢kované zvysit a ddvku efavirenzu miize byt nutné up ndukéni G¢inky trezalky
teckované mohou pietrvavat po dobu nejméné 2 tydnil po uk@lééby (viz bod 4.3).

Dalsi interakce &

Interakce mezi efavirenzem a inhibitory proteazy, Jl‘ag antiretrovirovymi latkami nez jsou inhibitory
protedzy a dal§imi neantiretrovirovymi lé¢ivy jso ny v Tabulce 2 dale (zvySeni je ozna¢eno
symbolem “1”, pokles symbolem “|”, beze zmé mbolem “«” a jednou za 8 nebo 12 hodin jako *
a 8h” respektive “ a 12h”). Pokud jsou k dispoZiel, jsou 90% nebo 95% intervaly spolehlivosti
uvedeny v kulatych zavorkach. Studie byly @ eny na zdravych dobrovolnicich, pokud neni
uvedeno jinak. 3

Tabulka 2: Interakce mezi efavirgfm@( dalSimi lé¢ivy u dospélych

Lécivy piipravek podle VIiv na hladiny lé¢iva Doporuceni tykajici se
terapeutické oblasti Fedni hodnota procenta soucasného podavani s
(davka) D zmény AUC, Cmaxs Cmin § efavirenzem

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)

ANTIINFEKTIVA

HIV antivirofika,

Inhibitor azy (PI)
Atazanavirfsitonavir/efavire | Atazanavir (pm): Soucasné podavani efavirenzu
AUC: &* (] 9az 1 10)

nz s atazanavirem/ritonavirem se
(400 mg jednou Crmax: 1717 %* (1 82z 1 27) nedoporucuje. Jestlize je soucasné
denné/100 mg jednou Chin: | 42 %* (] 31 az | 51) podavani atazanaviru s NNRTI
denné/600 mg jednou nutné, mize byt zvazeno zvyseni
denné, vSechny podavané davky atazanaviru na 400 mg

s jidlem) a ritonaviru na 200 mg

v kombinaci s efavirenzem za
dukladného klinického sledovani.




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
Atazanavir/ Atazanavir (pm):
ritonavir/efavirenz AUC: «*/** (| 10 az 1 26)
(400 mg jednou Chnax: */** (| 5az 1 26)
denné/200 mg jednou Chin: T 12 %*/** (| 16 az 1 49)
denn¢/600 mg jednou (indukce CYP3A4).

denng, vSechny podavané
s jidlem)

* Pokud se srovnava

S atazanavirem

300 mg/ritonavirem 100 mg
jednou denné vecer bez
efavirenzu. Toto snizeni Ciin

vliv na G¢innost atazanaviru.
** na zakladé historického
srovnani

atazanaviru mize mit negativni

&
O
xS

Darunavir/ritonavir/efaviren
z

(300 mg dvakrat
denné*/100 mg dvakrat
denné¢/600 mg jednou
denng)

*niz8i nez doporucena
davka, podobna zjisténi se
ocekavaji pti doporucenych
davkach

Darunavir:

AUC: |13 %

Cmin: {31%

Cmax: | 15%

(indukce CYP3A4)‘ &

Efavirenz: \

AUC : 121 % Q

Cnin: 117 %
Chrax: T15%
(indukce C 4)

virenz v kombinaci

darunavirem/ritonavirem

00/100 mg jednou denné mize
vést k suboptimalni Cpin
darunaviru. Pokud se efavirenz ma
pouzit v kombinaci
s darunavirem/ritonavirem, musi
se pouzit davkovaci rezim
darunaviru/ritonaviru 600/100 mg
dvakrat denn¢. Tato kombinace by
se méla podavat s opatrnosti. Viz
také ritonavir nize.

Fosamprenavir/ritonavir/efa
virenz

&
<

A,
Z4d mﬁl(Mcky vyznamna
farr% ineticka interakce.

U zadného z téchto 1é¢ivych
pripravki neni iprava davky

(700 mg dvakrat N ! nezbytna. Viz také rfadek pro

denné&/100 mg dvakrat ritonavir nize.

denné/600 mg jednou QD

denng¢) o

Fosamprenavir/nelfingwir/ef’ | Interakce nebyly studovany U zadného z téchto 1écivych

avirenz % pripravki neni iprava davky
4 nezbytna.

Fosamprena&’r{&‘lsavir/ ef

avirenz Q

Interakce nebyly studovany

Nedoporucuje se, protoze se
ocekava, Ze expozice obéma
inhibitorim prote4zy bude
vyznamné sniZena.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
Indinavir/efavirenz Indinavir: Zatimco klinicky vyznam
(800 mg a 8h/200 mg AUC: |31 % (| 8az | 47) snizenych koncentraci indinaviru

jednou denn¢)

Chin @ | 40 %

Podobné snizeni expozic
indinaviru bylo pozorovano,
pokud se podavalo 1 000 mg
indinaviru & 8h s 600 mg
efavirenzu denng.

(CYP3A4 indukce)
Efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

*

Indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg dvakrat

denné&/100 mg dvakrat
denné¢/600 mg jednou
denng)

3
&
N

¢

Indinavir:

AUC: | 25% (] 16az | @ )
Crax: | 17%(i6a2i2§
Conin: | 50 % (| 40 &‘x¢59
Efavirenz:
Z4dna klinicky yy#gamna
farmakokinetickd interakce.
Stfedni geo cka hodnota
Cmin indinavimg (0,33 mg/1) pii
podé s ritonavirem
efdvirefiZem byla vyssi nez
stiethi istoricka Cpin
,15 mg/1) pti podavani
faviru samotného v davce
7} 0 mg a 8h. U pacientt
infikovanych HIV-1 (n = 6)
byly farmakokinetiky
indinaviru a efavirenzu obecné
porovnatelné
s farmakokinetikami zjisténymi
u neinfikovanych

dobrovolnika.

nebyl dosud stanoven, je nutno pii
volbé rezimu zahrnujiciho jak
efavirenz, tak indinavir brat v
potaz rozsah pozorovanych

farmakokin‘eti@h interakei.

Pri podéLVS’ 1§ ildinavirem nebo

kombinaei_tadinavir/ritonavir neni
zadna va davky efavirenzu
nez, :

&ﬁké ritonavir o radek nize.

N

QJ\
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

(davka)

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta
zmény AUC, Cnaxy Cmin $

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Lopinavir/ritonavir mékké

tobolky nebo peroralni

Podstatny pokles expozice
lopinaviru.

V piipadé podavani spolu s
efavirenzem je nutno zvazit

roztok/efavirenz zvyseni ddvek kombinace
lopinavir/ritonavir v mékkych
tobolkach nebo v peroralnim
roztoku o 33 % (4 tobolky/~6,5 ml
dvakrat denné ghi
Lopinavir/ritonavir 3 tobolek/5" krat denn¢). Je
tablety/efavirenz Koncentrace lopinaviru: | 30- tfeba opat protoZe tato
40 % uprava dé nemusi byt
(400/100 mg dvakrat u nék h pacientil dostacujici.
denné¢/600 mg jednou Koncentrace lopinaviru: Dé% et lopinaviru/ritonaviru
denng) podobné jako mdla byt zvySena na
u lopinaviru/ritonaviru @fﬁ mg dvakrat denné, pokud
(500/125 mg dvakrat 400/100 mg dvakrat denné bez’ & Se/podava s efavirenzem 600 mg
denné/600 mg jednou efavirenzu. dnou denné.
denng) iz také tadek pro ritonavir
uvedeny dale.
Nelfinavir/efavirenz Nelfinavir: U zadného z 1éCivych piipravki
(750 mg a 8h/600 mg AUC: 120% (1 8 QV 34) neni tprava davky potfebna.

jednou denn¢)

Crax: 721 % (1 1073%
Tato kombinac
dobfe snasena.

3)
obecné

)

(
3 Q
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
Ritonavir/efavirenz Ritonavir: Pti pouzivani efavirenzu
(500 mg dvakrat Ranni AUC: 1 18 % (1 6 az s ritonavirem v nizkych davkach
denné&/600 mg jednou 133) je nutno zvazit moznost zvyseni

denng)

Y 4

Vecerni AUC: <

Ranni Crax: 124 % (1 12 az

138)

Vecerni Cpax: <>

Ranni Cpin: 142 % (1 9 az

186)°

Vecerni Cuin: 124 % (1 3 az

150)°

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 az 1 34)

Cinax: T 14 % (T 4 az T 26)

Crin: 125 % (1 7 az 1 46)°

(inhibice oxida¢niho

metabolismu

zprostfedkovaného CYP
i
0

*

Pokud byl efavirenz po
s ritonavirem v davce 500 nebo
600 mg dvakrat ebyla

defihe
tato kombinac@“ snasena
1

(vyskytlo se n ad toCeni
hlavy, nauzﬁarestézie a
zvy§63i jaterfich enzymu).
O srlas@osti efavirenzu
v komindci s ritonavirem
v nizkych davkach (100 mg,

jeédnou#ebo dvakrat denng)
k dispozici dostatek udajii.

incidence nezadoucich ucinkt
souvisejicich s efavirenzem, a to
v diisledku moznych

farmakodyr‘lan@@h interakei.
A,b
O
S
W

4

Sachinavir/ritonavir/efavir

nz A
>
R

}1terakce nebyly studovany.

Udaje pro doporuéeni davky
nejsou k dispozici. Viz také fadek
pro ritonavir vySe. Podavani
efavirenzu v kombinaci

se sachinavirem jako jedinym
inhibitorem proteazy se
nedoporucuje.

S (
Antagoni@CRS

Maravirok/efavirenz
(100 mg dvakrat
denné&/600 mg jednou
denng)

Maravirok:

AUCi2: | 45% (| 38 az | 51)
Cmax: | 51 % (] 37 az | 62)
Koncentrace efavirenzu nebyly
méfeny, neni ocekavan zadny
vliv.

Viz Souhrn udajt o ptipravku pro
1é¢ivy pripravek obsahujici
maravirok.

Inhibitor prenosu Fetézce in

tegrazou

Raltegravir/efavirenz Raltegravir: U raltegraviru neni Giprava davky
(400 mg jednotliva davka/ - | AUC: | 36 % potiebna.
) Ci: |21 %

Cmax: | 36 %

(indukce UGT1Al)
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta
zmény AUC, Cnaxy Cmin $

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

NRTI a NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifické interak¢ni studie

s efavirenzem a NRTI

s vyjimkou lamivudinu,
zidovudinu a tenofovir-
disoproxilu nebyly provedeny.
Klinicky vyznamné interakce
se nepredpokladaji, protoze
NRTI se metabolizuji jinou
cestou nez efavirenz a neni
pravdépodobné, ze by soutézily
o stejné metabolické enzymy
a eliminacni cesty.

U Zadného z téchto 1é¢ivych
pripravki neni nutné davku
upravovat.

O
R4

{O

NNRTI/efavirenz

Interakce nebyly studovény. . %
N

Z se pouziti dvou NNRTI

zdflediska ucinnosti a bezpecnosti
eprokazalo jako pfinosné,
oucasné podavani efavirenzu

a dalSiho NNRTI se nedoporucuje.

Antivirotika proti hepatitidé C

<&

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3krat denn&/600
mg jednou denng)

)

Boceprevir:
AUC: & 19 %*
Crax: < 8%
Cuin: | 44 %
Efavirenz:
AUC: ¢ 20
A L%

N

&

Crnayg

@ N YP3A —ucinek na
bocepteyir)

N 30—8h in

@

ny ucinek (<) se rovna
oklesu stfedni hodnoty odhadu
0 <20 % nebo zvyseni stfedni
hodnoty odhadu 0 <25 %

Minimalni plazmatické
koncentrace bocepreviru byly pti
soucasném podavani

s efavirenzem sniZeny.

Klinické disledky tohoto
pozorovaného snizeni
minimalnich koncentraci
bocepreviru nebyly pfimo
hodnoceny.

Telaprevir/Efaviren @

(1,125 mg kazdych 8 /600

mg jednou de)l{\

Q

Telaprevir (ve vztahu k 750 mg
kazdych 8 h):

AUC: | 18 % (| 8az | 27)
Cmax: | 14% (] 3az | 24)

Cmin: 1 25% (] 14az | 34) %
Efavirenz:

AUC: | 18 % (| 10 az | 26)
Cmax: 1 24 % (] 15az | 32)
Cmin: L 10% (1 1az | 19) %

(indukce CYP3A efavirenzem)

Pokud se efavirenz a telaprevir
podavaji soucasn¢, musi se
telaprevir podavat v davce 1,125
mg kazdych 8 hodin.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Soucasné podavani simepreviru
(150 mg jednou denn¢ AUC: | 71 % (| 67 az | 74) s efavirenzem vedlo, vzhledem k
/600 mg jednou denn¢) Crmax: | 51 % (| 46 a7 | 56) indukci CYP3A4 efavirenzem, k

Chin: | 91 % (| 88 az | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: >

Cmini >

Zadny G&inek (<) se rovna

0 <20 % nebo zvyseni stfedni
hodnoty odhadu o <25 %
(indukce enzymu CYP3A4)

poklesu stfedni hodnoty odhadu

vyznamnému poklesu
plazmatickych koncentraci
simepreviru, ktery mtze mit za

nasledek ztrétq@veutické
ucinnosti s iru. Soucasné
podavani si eviru

s efavir se nedoporucuje.

{O

Sofosbuvir/velpatasvir

< sofosbuvir
| velpatasvir
> efavirenz

K

%\&sné podéavani
sofosbuviru/velpatasviru

} efavirenzem vedlo ke snizeni
ystémové expozice velpatasviru
(priblizné o 50 %). Mechanismem
ucinku na velpatasvir je indukce
CYP3A a CYP2B6 efavirenzem.
Soucasné podavani
sofosbuviru/velpatasviru

s efavirenzem se nedoporucuje.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
sofosbuviru/velpatasviru.

Velpatasvir/sofosbuvir/voxil
aprevir

N

X

Soucasné podavani
velpatasviru/sofosbuviru/voxilapre
viru s efavirenzem se
nedoporucuje, protoze miize
snizovat koncentraci velpatasviru
a voxilapreviru. Dalsi informace
naleznete v pokynech pro
preskripci
velpatasviru/sofosbuviru/voxilapre
viru.

‘

R) \Q
Inhibitor p &:
elbasvir/gr&revir

| elbasvir
| grazoprevir
> efavirenz

Soucasné podavani efavirenzu

s elbasvirem/grazoprevirem je
kontraindikovano, protoze muze
vést ke ztraté virologické
odpovédi na elbasvir/grazoprevir.
Tato ztrata je disledkem
vyznamného snizovani
koncentracei elbasviru

a grazopreviru v plazmé
zpusobovaného indukci CYP3A4.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
elbasviru/grazopreviru.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta
zmény AUC, Cnaxy Cmin $

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Glekaprevir/pibrentasvir

| glekaprevir
| pibrentasvir

Soucasné podavani
gleckpreviru/pibrentasviru

s efavirenzem miize vyznamné
snizovat koncentraci gleckprevaru
a pibrentasviru v plazme, ¢imz se
snizuje terapeuticky ucinek.
Soucasné podayani
glekaprevirypibrentasviru

s efaviren nedoporucuje.
Dalsi in&ace naleznete

v pok pro preskripci

pre

&uﬁ;revim/pibrentasviru.

Antibiotika %

Azithromycin/efavirenz Z4dna klinicky vyznamna N adného z 1éCivych piipravki
(600 mg jedina davka farmakokineticka interakce. eni Uprava davky potfebna.
/400 mg jednou denn¢) P

Klarithromycin/efavirenz
(500 mg a 12h/400 mg
jednou denng¢)

4

Klarithromycin: W
AUC: | 39 % (] 30‘32 1%6)
Crax: | 26 % (| 15 a&?}S)
14-hydroxymetab

klarithromycin
AUC: 134 % @ai 1 53)
Crmax: 149 ¢ 2az 1 69)
Efavirgnz:
AU(;:-?

% (1 3az119)

Coitg:
(In(iu$ CYP3A4)
o U 46 Y¢neinfikovanych

rovolnikd, kterym byl
odan efavirenz a

klarithromycin vznikla vyrazka.

Klinicky vyznam téchto zmén
plazmatickych hladin
klarithromycinu neni znam. Je
mozno zvazit alternativy
klarithromycinu (napf.
azithromycin). Pro efavirenz neni
zadna uprava davky potiebna.

Dalsi makrolidova
antibiotika (napf.

R4
(%

Interakce nebyly studovany.

Udaje pro doporuceni davky
nejsou k dispozici.

erythromycin)/¢fa @ V4

Antimykobakt latky

Rifabutin/gfayirenz Rifabutin: Denni davku rifabutinu je nutno
(300 mg jedudu AUC: | 38% (| 28 az | 47) pii podavani s efavirenzem zvysit
denné/600 mg jednou Crmax: § 32 % (| 15 az | 46) 050 %. Zvazte zdvojnasobeni
denng¢) Cmin: | 45% (] 31 az | 56) davky rifabutinu v rezimech, kde

Efavirenz:

AUC: &

Cnax: <

Chin: | 12% (| 24271 1)
(Indukce CYP3A4)

je rifabutin podévan 2— nebo 3krat
tydn€ v kombinaci s efavirenzem.
Klinické tc¢inky této tipravy davky
nebyly odpovidajicim zpisobem
hodnoceny. Pfi Gpraveé davky je
nutno zvazit individualni
snasenlivost a virologickou
odpoveéd’ (viz bod 5.2).
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
Rifampicin/efavirenz Efavirenz: Pokud se uziva s rifampicinem u
(600 mg jednou AUC: | 26 % (| 15az | 36) pacientil vazicich 50 kg nebo vice,
denné/600 mg jednou Crmax: § 20% (| 11 az | 28) muze zvySeni denni davky
denng¢) Chin: 1 32% (| 152z | 46) efavirenzu na 800 mg poskytnout
(indukce CYP3A4 a CYP2B6) | expozici podobnou denni davce
600 mg pfi pouziti bez
rifampicinu. K@y efekt této
upravy da 1
odpovidaji tisoben
vyhodn Pti tprave davky je
nutno gVazit individualni
snéﬁ st a virologickou
a@gvd’ (viz bod 5.2).
mpicinu neni Zadné tprava
‘q ky potfebna, (tyka se i davky
%OO mg).
Antimykotika ~
Itrakonazol/efavirenz Itrakonazol: W Jelikoz u itrakonazolu nelze dat
(200 mg a 12h/600 mg AUC: | 39% (| 2L az | zadné doporuceni ohledné davky,
jednou denng) Crax: § 37 % (| 20 azl 51) je nutno zvazit alternativni

Chmin: | 44 % (] 2 8)
(pokles konce
itrakonazolu: 1 ce

CYP3A4)
Hydroxyitrakénazol:
AUC: 87 % (| 14 az | 55)

Cut :&3 Yo (| 12az | 52)
Cmi% % (] 18 az | 60)
favireniz:
na klinicky vyznamna
’jarmakokinetické zmena.

antimykotickou 1écbu.

Posakonazol/Efavirenz 5

--/400 mg jednou de%

\

3EN
QJ\

Posakonazol:
AUC: | 50 %
Ciax: | 45 %
(indukce UDP-G)

Soucasného podavani
posakonazolu a efavirenzu je tfeba
se vyvarovat, pokud prospéch pro
pacienta neptevazi riziko.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta
zmény AUC, Cnaxy Cmin $

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

(mechanismus)
Vorikonazol/efavirenz Vorikonazol: Pti souc¢asném podavani
(200 mg dvakrat AUC: | 77 % efavirenzu s vorikonazolem musi
denné/400 mg jednou Crax: | 61 % byt udrzovaci davka vorikonazolu
denng¢) Efavirenz: zvysena na 400 mg dvakrat denné
AUC: 144 % a davka efavirenzu musi byt
Crmax: T 38 % sniZzena o 50 %, tj na 300 mg
Vorikonazol: jednou denne onceni 1¢Cby

Vorikonazol/efavirenz

AUC: | 7% (] 23az1 13)*
Crax: 123 % (| 1 a2 1 53) *

Efavirenz:
AUC: 117 % (1 6 az 1 29) **

Crnax: &**

vorikonazo si byt obnovena

puvodni d j avirenzu.

(400 mg dvakrat *v porovnani s 200 mg dvakrat %
denné¢/300 mg jednou denn¢ samotnym
denng) ** v porovnani se 600 mg N
jednou denn¢ samotnym
(kompetitivni inhibice
oxidativniho metabphsr&
Flukonazol/efavirenz Z4dna klinicky Vyz}\gk Uprava davky neni nezbytna pro
(200 mg jednou farmakokineticka ce. zé4dny z téchto ptipravkl
denné¢/400 mg jednou @
denng)

Ketokonazol a dalsi
imidazolova antimykotika

Interakce n@;vstudovény

Udaje pro doporuéeni davky
nejsou k dispozici.

Antimalarika

A,

Artemether/lumefantrin/efa
virenz

(20/120 mg tableta, 6 davek 4

Artel r:
AUCN,S1 %
max. l, 1 %

Jelikoz snizené koncentrace
artemetheru, dihydroartemisininu
nebo lumefantrinu mohou vést ke

po 4 tabletach vice nez ydroartemisinin: snizeni U€innosti antimalarik, je
3 dny/600 mg jednou Q'JXUC 146 % pii souc¢asném podavani tablet
denng¢) A Crax: § 38 % efavirenzu a
Lumefantrin: artemetheru/lumefantrinu
@ AUC: | 21 % doporucovana opatrnost.
‘ Q Cmax: >
S \ Efavirenz:
{ AUC: | 17 %
Q Chnax: <>
(indukceCYP3A4)
Atovachon a proguanil Atovachon: Soucasnému podavani kombinace

hydrochlorid/efavirenz
(250/100 mg jednorazova
davka/600 mg jednou
denng)

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

Proguanil:

AUC: | 43 % (] 7 az | 65)

Crax: <

atovachon/proguanil s
efavirenzem je nutno se vyhnout.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
Anthelmintika
Prazikvantel/efavirenz Prazikvantel: Soubézné pouziti s efavirenzem se
(jednorazova davka) AUC: | 77 % nedoporucuje vzhledem

k vyznamnému snizeni
plazmatické koncentrace
prazikvantelu s rizikem selhani

1écby v diisled ySen¢ho
jaterniho ismu. Je-li
soubézné po ni nezbytné, je
mozné zaaZit zvyseni davky
prazikg@ahtelu.

ANTACIDA ,‘&V

Antacidum hydroxid Ani antacida na bazi hydroxidu rédpoklada se, Ze by soucasné

hlinity-hydroxid hote¢naty
— simetikon /efavirenz

hlinitého/hore¢natého, ani .
famotidin absorpci efavirenzu 4

ani efavirenzu s 1éCivymi
pfpravky, které upravuji

(30 ml jednotliva nenarusovaly. zalude¢ni pH, ovliviiovalo
davka/400 mg jednotliva yabsorpci efavirenzu.
davka) @
Famotidin/efavirenz \ K
(40 mg jednotliva \
davka/400 mg jednotliva Q
davka) ~
ANXIOLYTIKA _\¢J
Lorazepam/efavirenz Lorazepam? U zadného z lé¢iv neni tiprava
(2 mg jednotliva AUC:H 7 % (T 1az 1 14) davky potiebna.
davka/600 mg jednou Cinaxg 116 % (1 2 az 1 32)
denng) T N y se nepovazuji za

kl};z%vyznamné.
ANTIKOAGULANCIA {

Warfarin/efavirenz

Acenokumarol/efavirenz : Q’)

erakce nebyly studovany.
lazmatické koncentrace a
ucinky warfarinu nebo
acenokumarolu mohou byt
efavirenzem zvyseny nebo

sniZeny.

Muze byt nutné upravit davku
warfarinu nebo acenokumarolu.

(
5 R
Q
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Nelze dat zadné doporuceni
(400 mg jednou AUC: | 27 % (| 20 az | 33) ohledné dévek. Je nutno zvazit
denné/600 mg jednou Crmax: § 20 % (| 152z | 24) alternativni antikonvulzivum.

denng)

Cmin: | 35% (] 24 az | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36 % (] 32 az | 40)
Cmax: | 21 % (] 15az | 26)
Chmin: | 47 % (] 41 az | 53)
(pokles koncentraci
karbamazepinu: indukce
CYP3A4; pokles koncentraci
efavirenzu: indukce CYP3A4 a
CYP2B6)

AUC, Cpax a Cin 0¢inného
epoxidového metabolitu
karbamazepinu v rovnovazng
stavu zlstaly nezménény;
Soucasné podavani Vyﬁsﬁ
davek bud’ efaviren‘Z\nebo
karbamazepinu n

studovano. =y

*

Plazmatické hladiny
karbamazepinu musi byt

Kl
J\O
X

N

4

Fenytoin, fenobarbital a
dalsi antikonvulziva, ktera
jsou substraty isoenzymu
CYP450

soucasnémpodavani s
efavisnzern zde potencial
pro sniZéninebo zvyseni
plazntatiokych koncentraci
fen%, fenobarbitalu a
ISich4antikonvulziv, ktera

j§0u substraty isoenzymu
P €Y P450.

Interakce nebé%ﬁdovény. Pii

Pokud se efavirenz podava
soucasné s antikonvulzivem, které
je substratem isoenzymi CYP450,
je nutno hladiny antikonvulziva
pravideln¢ sledovat.

Kyselina 5
valproové/efavirenz
(250 mg dvakrat @

denng/600 mg J\ed@
denng¢) S

Zadny klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku efavirenzu.
Omezena data naznacuji, ze
neexistuje zadny klinicky
vyznamny vliv na
farmakokinetiku kyseliny
valproové.

Uprava davky efavirenzu neni
nutnd. Pacienti by mély byt
sledovani, zda se u nich neobjevi
zachvaty.

Vigabatrin/efavirenz

Gabapentin/efavirenz

Interakce nebyly studovany.
Klinicky vyznamné interakce
se neo¢ekavaji, protoze
vigabatrin a gabapentin se
eliminuji vyluéné nezménény
moci a neni pravdépodobné, ze
by soutézily o stejné
metabolické enzymy

a eliminacni cesty

s efavirenzem.

U zadného z téchto 1écivych
ptipravkil neni uprava davky
nezbytna.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory zpétného vychytivani serotoninu (SSRI)

Sertralin/efavirenz Sertralin: Zvysovani davky sertralinu se
(50 mg jednou AUC: | 39 % (| 27 az | 50) musi fidit klinickou odpovédi.
denn¢/600 mg jednou Cmax: | 29 % (| 15 az | 40) U efavirenzu neni Zadna uprava
denng) Chin: | 46 % (] 31 az | 58) davky potiebna.

Efavirenz: Q

AUC: & ‘

Cmax: T11% (1 62z 1 16) @

Chin: « A

(Indukce CYP3A4)
Paroxetin/efavirenz Z4dna klinicky vyznamna U 740n&HO z 1éGiv neni prava
(20 mg jednou farmakokineticka interakce. % otfebna.
denné/600 mg jednou %
denng)
Fluoxetin/efavirenz Interakce nebyly studovany. zadného z 1é¢iv neni uprava

Jelikoz fluoxetin sdili s
paroxetinem podobny @
metabolicky profil,tj. silhy
inhibi¢ni ¢inek na

@Qtzm,
predpoklada se u Qe inu
t

podobnd nepiit
interakci. -@

avky pottebna.

Inhibitory zpétného pFijmu noradrenalifiu ®dopaminu
Bupropion/efavirenz Bupropipn: ~ Zvyseni davky bupropionu se
[150 mg jednorazova davka | AUC: ¢ §5/ (| 48 az | 62) musi fidit klinickou odpovédi,

(prodlouzené
uvolnovani)/600 mg jednou

Hydroxgybupropion:

cmg,%q % (l 21 az | 47)

nicméné maximalni doporucena
davka bupropionu se nesmi

denné]  AUC: & prekrocit. U efavirenzu neni
p Cwar 150 % (1 20 az 1 80) uprava davky nutna.
. ndukce CYP2B6)
ANTIHISTAMINIKA Q
Cetirizin/efavirenz Cetirizin: U zadného z 1é¢iv neni tiprava
AUC: & davky potfebna.

(10 mg jednotliva
divka/600 mg kd@
denng)

Q¢

Crax: | 24 % (| 18 az | 30)
Tyto zmény se nepovazuji za
klinicky vyznamné.
Efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokinetickd interakce.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta
zmény AUC, Cnaxy Cmin $

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

KARDIOVASKULARNI PRIPRAVKY

Blokatory vapnikového kanalu

Diltiazem/efavirenz
(240 mg jednou
denn¢/600 mg jednou
denng)

Diltiazem:

AUC: | 69 % (] 55az | 79)
Cmax: | 60 % (] 50 az | 68)
Chmin: | 63 % (] 44 a7 | 75)
Desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (] 59 az | 84)
Cmax: | 64 % (] 57 az | 69)
Chin: | 62 % (] 44 az | 75)
N-monodesmethyldiltiazem:
AUC: | 37% (] 17 az | 52)
Cmax: | 28% (| 7az | 44)

Uprava davky diltiazemu se musi
fidit klinickou odpovédi (viz
souhrn tdaji o pripravku pro
diltiazem). U efavirenzu neni
zadna uprava dédvRy potiebna.

§®
{

Cmin: | 37 % (] 17 az | 52)
Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5az 1 18)
Crmax: 116 % (1 6 az 1 26)
Chin: T13% (1 1az 12
(Indukce CYP3A4)a
Zvyseni farmakoki

%k}’/ch
parametri efavir
nepovazuje zaﬁ
vyznamné.

*

N

®)

X

Verapamil, felodipin,
nifedipin a nikardipin

N

@ plokitoru vipnikového kanslu.

Pokugs
sou(;as@lokétorem

vap m\ o kandlu, ktery je
substratem enzymu CYP3A4,
j€ zde potencial pro snizeni

zmatickych koncentraci

Interakce n@ studovany.
efavirenz podava

Uprava davky blokatoru
vapnikového kanalu se musi ridit
klinickou odpovédi (viz souhrn
udaju o ptipravku pro blokator
vapnikového kanalu).

HYPOLIPIDEMIKA
Inhibitory HMG C%eduktézy
Atorvastatin/efavir Atorvastatin: Hladiny cholesterolu je nutno

(10 mg jednou $ ‘Q
denné¢/600 nfgif u
denng) Q

AUC: | 43 % (| 34 az | 50)
Cmax: | 12% (] 1 az | 26)
2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 az | 40)
Cmax: L 13% (] 0az | 23)
4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (| 0az | 31)
Cmax: 1 47 % (] 9az | 51)
Celkové ucinné inhibitory
HMG Co-A reduktazy:

AUC: | 34% (] 21 az | 41)
Cmax: 1 20% (] 22z | 26)

pravideln¢ sledovat. Miize byt
nutné upravit davku atorvastatinu
(viz souhrn udaji o ptipravku pro
atorvastatin). Davku efavirenzu
neni nutné upravovat.

22




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)
Pravastatin/efavirenz Pravastatin:
(40 mg jednou AUC: | 40 % (| 26 az | 57) Hladiny cholesterolu by mély byt
denné/600 mg jednou Crax: | 18 % (| 592z 1 12) pravidelné sledovany. Miize byt
denng) nutné upravit davku pravastatinu
(viz Souhrn udaji o ptipravku pro
pravastatin). Davku efavirenzu
neni nutné upr@t.
2
Simvastatin/efavirenz Simvastatin: Hladlnyggesterolu by mély byt
(40 mg jednou AUC: | 69 % (] 62 az | 73) pravi edovany. Mize byt
denné¢/600 mg jednou Cmax: | 76 % (] 63 az | 79) nut mvu davku simvastatinu
denng) Simvastatinova kyselina: uhrn udajii o ptipravku pro

AUC: | 58% (] 39 az | 68)
Cmax: | 51 % (| 32 az | 58)
Celkové ucinné inhibitory

HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 60% (] 52 az |
Cmax: l, 62 % (l 55 ai l

(Indukce CYP3A4)
Soucasné podava

N

N

ﬁstatln) Davku efavirenzu
i nutné upravovat.

Rosuvastatin/efavirenz

vliv na hodfioty, AUC nebo
Crmax efavire

Inte ebyla studovana.
R

qu\ in je pfevazné
vy an v nezménéné forme

roto se interakce

tolic
virenzem neoc¢ekava.

Pro tyto 1éCivé piipravky neni
nezbytna Uprava davky.

HORMONALNI KON TIN PTI VA

Peroralni: Ethinylestradiol: Vedle hormonalnich kontraceptiv
EthlnylestradlolJrNorsg@m AUC: & musi byt pouzivana spolehliva
at/Efavirenz Chnax: <> bariérova antikoncep¢ni metoda
(0,035 mg+0,2 Cuin: | 8% (1 14 az | 25) (viz bod 4.6).

denné&/600 nou
denng) Q

Norelgestromin (aktivni
metabolit):

AUC: | 64 % (] 62 az | 67)
Cmax: | 46 % (] 39 az | 52)
Chmin: | 82 % (] 79 az | 85)
Levonorgestrel (aktivni
metabolit):

AUC: | 83 % (] 79 az | 87)
Cmax: | 80 % (| 77 az | 83)
Chin: | 86 % (] 80 az | 90)
(indukce metabolismu)
Efavirenz: zadné klinicky
vyznamna interakce.
Klinicky vyznam téchto ucinki

neni znam.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Stiedni hodnota procenta
zmény AUC, Cnaxy Cmin $

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Injekce:
Depo—medroxyprogesteron-
acetat (DMPA)/efavirenz
(150 mg i.m. jednorazova
davka DMPA)

V 3-mési¢ni studii lékovych
interakci nebyly vyznamné
rozdily ve farmakokinetickych
parametrech MPA mezi jedinci,
ktefi dostali antiretroviralni
terapii obsahujici efavirenz,

a jedinci, kterym nebyla
antivirotika podavana. Podobné
vysledky byly zjistény dalSimi
investigatory, avSak
plazmatické hladiny MPA byly
ve druhé studii vice
proménlivé. V obou studiich
zustaly plazmatické hladiny

Coge o *
progesteronu u jedincti

ovulace.

N

Protoze jsou k dispozici pouze
omezené udaje, musi byt kromé
hormonalnich kontraceptiv
pouzivana spolehliva bariérova
antikoncepcni metoda

(viz bod 4.6).

&
O
xS

uzivajicich efavirenz a DMP N
nizké v souladu se supresi f

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Muze se o¢ekavat snizena

expozice etonogest
(indukce CYP3 A4 kytla
se ojedinéla po etingova

hlaSeni selhéni@raceptiv

Vedle hormonalnich kontraceptiv
musi byt pouzivana spolehliva
bariérova antikoncep¢ni metoda
(viz bod 4.6).

s etonoges u pacientek,
kterym byl pddavan efavirenz.
IMUNOSUPRESIVA ?7\ .
Imunosupresiva Intcva&@“ebyly studovany. Je | Mohou byt nutné upravy davek
metabolizovana CYP3A4 moz%iéekévat snizeni imunosupresiv. Pii zahajeni nebo
(napf. cyklosporin, pozict imunopresivu ukonceni 1écby efavirenzem se
takrolimus, %Jukce CYP3A4). Neocekava | doporucuje peclive sledovani
sirolimus)/efavirenz ’ , Ze tato imunosupresiva koncentraci imunosupresiva po
ovliviluji expozici efavirenzu. dobu nejméné 2 tydnt (dokud se
nedosahne stalé koncentrace).
NEOPIODNI ANALGETIKA
Metamizol/efayir Soucasné podavani efavirenzu | Doporucuje se proto pfi

Qk

s metamizolem, coz je induktor
metabolizujicich enzymu
véetn€ CYP2B6 a CYP3A4,
muze zpusobit pokles
plazmatické koncentrace
efavirenzu s moznym sniZzenim
klinické a¢innosti.

souCasném podavani metamizolu
a efavirenzu dbat opatrnosti.
Ptislusnym zptisobem ma byt
sledovéna klinicka odpoveéd’
a/nebo hladiny Iéciva.

24




Lécivy piipravek podle Vliv na hladiny léciva Doporuceni tykajici se
terapeutické oblasti Stiedni hodnota procenta sou¢asného podavani s
(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici®
(mechanismus)

OPIOIDY
Methadon/efavirenz Methadon: Soucasnému podavani
(stabilni udrzovaci, 35- AUC: | 52 % (| 33 az | 66) s efavirenzem je tfeba se vyhnout
100 mg jednou Crmax: | 45 % (| 252z | 59) z divodu rizika prodlouzeni QTc
denné/600 mg jednou (Indukce CYP3A4) intervalu (viz bod 4.3).
denng) Ve studii na uzivatelich

intravenoznich drog Q

infikovanych HIV vedlo \

soucasné podavani efavirenzu s @

methadonem k poklesu A

plazmatickych hladin O

methadonu a k projeviim {

opiatovych abstinen¢nich

priznakt. K ulevé od é’

abstinencnich pfiznaki byla ’\\

davka methadonu zvysSena

o stfedni hodnotu 22 %. =~
Buprenorfin/naloxon/efavire | Buprenorfin: W Navzdory snizeni expozice
nz AUC: | 50% \ K buprenorfinu nem¢l zadny

Norbuprenorfin: \ zﬁéastnén}'{ pacient abstinen¢ni
AUC: | T1% ptiznaky. Uprava davky
Efavirenz: Q buprenorfinu ani efavirenzu neni
Z4dné klinicky\y < nezbytna, pokud se podavaji

$ soucasng¢.

490% interval spolehlivosti, pokéd nen¥uvedeno jinak.
® 95% interval spolehlivosti.

Ostatni interakce: efavireg%e;nevéie na receptory pro kanabinoidy. Fale$n¢€ pozitivni vysledky

na pfitomnost kanabingi o¢i byly hlaseny s nékterymi screeningovymi testy u neinfikovanych
a HIV-infikovanych S%ﬁ, kterym byl podavan efavirenz. V takovych ptipadech se doporucuji
potvrzujici testyg ziti specifictéjsich metod, jako je plynova chromatografie/hmotnostni

spektrometrie.y AN
4.6 Ferteréhotenstvi a kojeni

Muzska a Zenska antikoncepce

Zasadné je nutno pouzivat bariérovou antikoncepci spolu s jinymi metodami antikoncepce (naptiklad
peroralni nebo jinou hormonalni antikoncepci, viz bod 4.5). V dusledku dlouhého biologického
polocasu efavirenzu se doporucuje pouzivani odpovidajicich antikoncepcnich opatteni 12 tydnd po
ukonceni 1écby efavirenzem.
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Te€hotenstvi

Efavirenz se béhem t¢hotenstvi nema uzivat, ledaze klinicky stav pacientky takovou 1é¢bu vyzaduje.
Zeny ve fertilnim véku musi pied zah4jenim 1éby efavirenzem podstoupit t¢hotensky test
(viz bod 5.3).

Bylo sedm retrospektivnich hlaseni, ktera odpovidala nalezu vad neuralni trubice, vetné
meningomyelokély, v§echna u matek vystavenych v prvnim trimestru rezimim zahrnujicim efavirenz
(s vyjimkou jakychkoli tablet s fixni kombinaci ddvek obsahujicich efavirenz). U tablety s fixni
kombinaci davek obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir—disoproxil-fumarat byly hlaSeny dva
dalsi ptipady (1 - prospektivni a 1 - retrospektivni) vetné prihod, které odpovidaly nalezu vad
neuralni trubice. Pfi¢inna souvislost téchto ptihod s podanim efavirenzu nebyla stanovena, pficemz
spole¢ny jmenovatel neni znam. Jelikoz k vaddm neuralni trubice dochdzi béhem Qch 4 tydnt
vyvoje plodu (kdy se nervova trubice uzavira), toto potencialni riziko by se tyﬁ vystavenych
efavirenzu v prvnim trimestru t€hotenstvi. ib

Registr t€hotenstvi vystavenych antiretrovirovym latkam (Antiretroviral @nancy Registry — APR)
obdrzel do Cervence 2013 prospektivni hlaseni o 904 téhotenstvich, kt% a v prvnim trimestru
vystavena rezimtim zahrnujicim efavirenz, jenz vedla k 766 porodt ch déti. U jednoho ditéte
byla hlasena vada neuralni trubice, pfiCemz Cetnost a charakter ji ozenych vad byly podobné
jako u déti, které byly vystaveny rezimiim neobsahujicim efavirenz, #u déti s HIV negativnimi
kontrolnimi nalezy. Incidence vad neuralni trubice v celkove ) aci se pohybuje v rozmezi

od 0,5 do 1 pripadu na 1 000 zivé narozenych déti. @

U plodt opic oSetfovanych efavirenzem byly pozorgvan%alformace (viz bod 5.3).

N

Kojeni Q

Bylo prokazano, Ze je efavirenz vylu¢ovén do | ho matetského mléka. Informace o u€incich
efavirenzu na novorozence/déti jsou nedostatecné. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Kojeni ma
byt béhem 1éCby efavirenzem prerusenpo. Aby$e zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje se zenam
infikovanym virem HIV, aby své dé‘g ojily.

*

Fertilita \\

Uginky efavirenzu na saméi ax& fertilitu u potkanti byly hodnoceny pouze v davkach, pfi kterych
bylo dosazeno stejnych nebo@ich hladin 1é¢iva, nez jsou hladiny (expozice), kterych je dosazeno

pfi podavani doporuc¢enych'davek efavirenzu u ¢lovéka. V téchto studiich efavirenz nenarusoval
pareni ani fertilitu samgipanisamic potkant (davky do 100 mg/kg/dvakrat denné) a neovliviioval
spermie ani potomstyo ct potkanti vystavenych plsobeni efavirenzu (davky do 200 mg/dvakrat
denné€). Reproduk¢ opnosti potomstva narozené¢ho samicim potkani, kterym byl podavan
efavirenz nebyly, gny.

4.7 I'JéinQa schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Efavirenz miize vyvolavat zavraté, poruchy schopnosti soustfedéni, a/nebo ospalost. Pacienty je nutno
poucit o tom, Ze pokud u sebe zjisti uvedené piiznaky, nesmi vykonavat potencialné nebezpecné
¢innosti, jako je fizeni vozidel nebo obsluha strojt.

4.8 NeZadouci ucinky

a. Souhrn bezpecénostniho profilu
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Efavirenz byl hodnocen u vice nez 9 000 pacientti. V podskupin€ 1 008 dospélych pacienti, ktefi

v kontrolovanych klinickych studiich dostavali 600 mg efavirenzu denné v kombinaci s PI a/nebo
NRTI, pattily mezi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky alespon stfedn¢ zavazné intenzity a uvadéné
minimalné u 5 % pacientii vyrazka (11,6 %), zavraté (8,5 %), nauzea (8,0 %), bolesti hlavy (5,7 %)
a unava (5,5 %). NejvyznamnéjSimi nezadoucimi G€inky v souvislosti s podavanim efavirenzu jsou
vyrazka a neurologické symptomy. Neurologické symptomy obvykle nastupuji brzy po zahajeni 1é¢by
a obvykle vymizi po prvnich 2 az 4 tydnech. U pacientti [éCenych efavirenzem byly hlaseny tézké
kozni reakce, jako je Stevens—Johnsontliv syndrom a erythema multiforme;_psychiatrické nezadouci
ucinky, véetné tézkych depresi, umrti v disledku sebevrazdy a psychéze podobného chovani; a
zéachvaty kie¢i. Podavani pripravku efavirenz spolu s jidlem mtize zvySovat expozici efavirenzu

a muZze vést ke zvySeni ¢etnosti nezadoucich uc¢inka (viz bod 4.4).

v kontrolované studii (006), v niz pacienti dostavali efavirenz + zidovudin + lamiytdin (n =412,
median trvani 180 tydnt), efavirenz + indinavir (n = 415, median trvani 102 tydq
+zidovudin + lamivudin (n = 401, median trvani 76 tydnii). Dlouhodobé uis& efavirenzu v této
studii nevyvolalo Zddné nové obavy o jeho bezpecnost.

Tabulka se seznamem neZdadoucich ucinkii é

Nezadouci uéinky stiedni nebo vétsi zavaznosti s alespoit mozny %ahem k 1écebnému rezimu (dle
usudku zkousejiciho) hlasené v klinickych studiich s efavire doporuc¢eném davkovani

v kombinované terapii (n = 1 008) jsou uvedeny nize. Kurzj rovnéz uvedeny nezddouci
ucinky v souvislosti s antiretrovirovymi lé¢ebnymi rezi hujicimi efavirenz pozorované po

uvedeni ptipravku na trh. Frekvence je definovana ipou itim téchto konvenci: velmi casté (> 1/10);
¢asté (> 1/100, < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000, < 1/ ; vzacné (> 1/10 000, < 1/1000) nebo velmi

vzaené (< 1/10 000). Q

Poruchy imunitniho systému @

méng Casté Q hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy ’/_\ »

Casté 0\\V hypertriglyceridemie*

méng¢ Casté I hypercholesterolemie™

Psychiatrické poruchy -~

Casté : w abnormalni sny, uzkost, deprese, nespavost*

méné Casté naladovost, agresivita, stavy zmatenosti, euforie,

halucinace, ménie, paranoia, psychdza*, pokusy
! Q o sebevrazdu, suicidalni pfedstavy, katatonie*
AN

Vzacné « bludy*, neuréza*t, dokonand sebevrazda**

Poruchy ner¥gvého systému

Casté poruchy mozeckové koordinace a rovnovihy?*,

poruchy udrzeni pozornosti (3,6 %), zavraté
(8,5 %), bolesti hlavy (5,7 %), somnolence

(2,0 %)*
méng¢ Casté agitovanost, amnézie, ataxie, poruchy
koordinace, konvulze, abnormalni myslent, #7%es*
Poruchy oka
méng¢ Casté rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu
méng Casté tinitus*, vertigo
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méné Casté navaly horka - zarudnuti*

Casté bolest bricha, priijem, nauzea, zvraceni
méné Casté pankreatitida

Casté zvyS$eni aspartataminotransferazy (AST)%,

zvyS$eni alaninaminotransferazy (ALT)*, zvySeni
gamaglutamyltransferazy (GGT)*

4

méné Casté akutni hepatitida ‘@

Vzicné selhani jater*** -~)

velmi Casté vyrazka (11,6 %)

Casté pruritus
méng¢ Casté erythema mu@‘me, Stevens-Johnsontv
syndrom*, N\

Vzacné

méné Casté

Casté

* Podrobng&jsi popis viz bod. Popis vybran)ﬁggzadoucich ucinkai.
*Tyto nezddouct ucinky byly zjistény ve studitel po uvedeni piipravku na trh; jejich cetnosti v§ak byly
stanoveny za vyuziti udajii ze 16 klini€kyeh hodnoceni (n=3 969).

L 4

*
# Tyto nezadouci uginky byly zjiétéﬁ% sledovani po uvedeni ptipravku na trh, ale v 16 klinickych
hodnocenich nebyly u pacientii 1¢éenycld efavirenzem hlaseny jako nezadouci piihody v souvislosti
s podavanim léciva. Kategorie%%ﬂsﬁ “vzacné" byla definovana podle Pokynu (SPC Guidline) k
souhrnu udaju o pripravku (r€y” 2, zati 2009) na zakladé odhadované horni hranice 95% intervalu
spolehlivosti pro 0 piihod ho poctu subjektd 1é¢enych efavirenzem v téchto klinickych
hodnocenich (n=3 969

Popis varam'lch{n adeucich uéinku
S
Vyrazka: {\

v klinick}'fcgdiich doslo u 26% pacientti lécenych efavirenzem v davce 600 mg k rozvoji kozni
vyrazky ve srovnani se 17% pacientl v kontrolnich skupinach. Kozni vyrazka byla povazovana za
souvisejici s 1éEbou u 18% nemocnych lécenych efavirenzem. Tézka vyrazka se vyskytla u méné nez
1% pacienti lécenych efavirenzem a v 1,7% ptipadi byla lécba kvili vyrazce ukoncena. Incidence
erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu byla ptiblizné 0,1%.

V piipadé vyrazek se obvykle jedna o mirné az sttedné t€zké makulopapularni kozni vysevy, které se
objevi béhem prvnich dvou tydnil od zahajeni terapie efavirenzem. U vétSiny pacientll vyrazky vymizi
pii pokracujici 1é€bé béhem jednoho mésice. U pacientd, u nichz byl efavirenz vysazen kvuli vyrazce,
1ze 1éEbu znovu zahajit. Pti opétovném zahajeni 1é¢by efavirenzem se doporucuje pouziti vhodnych
antihistaminik a/nebo kortikosteroidi.
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Zkusenosti s podavanim efavirenzu pacientim, u nichz byly vysazeny jiné antiretrovirové ptipravky
ze skupiny NNRTI, jsou omezené. Hlasené pocty recidiv vyrazky po prevedeni z 1€cby nevirapinem
na 1é¢bu efavirenzem, primarn¢ zaloZené na dajich z retrospektivni kohorty, publikovanych

v odborné literatue se pohybuji v rozmezi od 13 do 18%, coz je srovnatelné s frekvenci pozorovanou
u pacientil lécenych efavirenzem v klinickych studiich (viz bod 4.4.).

Psychiatrické symptomy:
U pacientt lécenych efavirenzem byly hlaSeny zavazné psychiatrické nezadouci G¢inky. V

kontrolovanych studiich byla zjisténa nasledujici cetnost specifickych zdvaznych psychiatrickych
ptihod:

Lécebny rezim zahrnujici K Ini rezim
efavirenz ) =635)
(n=1008) @
— tézka deprese 1,6% A 0,6%
— suicidalni myslenky 0,6% O 0,3%
— nefatalni pokusy o sebevrazdu 0,4% 0%
— agresivni chovani 0,4% é 0,3%
— paranoidni reakce 0,4% 0,3%
— manické reakce 0,1% ’\@ 0%

4

Zda se, ze riziko téchto zavaznych psychiatrickych nezado nk je vEtsi u pacientt s
anamnézou psychiatrickych poruch, pficemz Cetnosti vy§ enych piihod se pohybuji od 0,3% u
manickych reakci, do 2,0% u tézkych depresi a sebevraz%lych mySlenek. Po uvedeni pfipravku na
trh se objevila i hlaSeni o dokonané sebevrazde, bludech, chovani pfipominajicim psychdzu a

katatonii. Q

Neurologicke priznaky: @

V kontrolovanych klinickych studiich pyly &hléﬁeny tyto (ne vSak pouze) nezadouci ucinky:
zavrat¢, nespavost, ospalost, poruchy @edéni a abnormalni snové stavy. Stfedn¢ tézké az t¢zké
neurologické pfiznaky byly zji§tény’ (t€zké u 2%) subjekti ve srovnani s 9,0%(tézké u 1%)
pacientl v kontrolnich skupinach. \N ckych studiich byla pro takové ptiznaky terapie ukoncena u
2% pacientii 1éCenych efavirenz

Neurologické ptiznaky se o objevuji béhem prvniho nebo druhého dne 1é¢by a obvykle vymizi
po prvnich 2-4 tydnech. Ve§t 1i neinfikovanycmi dobrovolniky mél reprezentativni neurologicky
priznak median Casu doastipu 1 hodinu po podani davky a median trvani 3 hodiny. Neurologické
piiznaky se mohou obfefif¢astéji, pokud se efavirenz uziva s jidlem, nejspise kvili zvySenym
plazmatickym hladihata efavirenzu (viz bod 5.2). Zda se, ze podani piipravku pted spanim zlepSuje
snasenlivost t&g! znakd, a proto Ize tento zptisob podavani doporucit v prvnich tydnech terapie a

. v

u pacientu, tyto piiznaky pietrvavaji (viz bod 4.2). Snizeni davky ani rozd¢leni denni davky
neprokézal@ny priznivy vliv.

Analyza dlouhodobych udaji ukazala, ze po 24. tydnu terapie dale byla incidence nové vzniklych
neurologickych pfiznaki u pacientl 1écenych efavirenzem celkoveé podobnad jako u subjekti
v kontrolnim rameni.

Selhani jater:

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaSeno nékolik pfipadil jaterniho selhéni, v¢éetné n€kolika ptipadi
selhani u pacientii bez onemocnéni jater v anamnéze nebo bez jinych identifikovatelnych rizikovych
faktort. Tyto hlaSené piipady jaternich selhani mély fulminantni pribéh, a v nékolika piipadech vedly

k transplantaci nebo timrti.

Syndrom imunitni reaktivace:
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Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se upacientd infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicii po zahéjeni 1écby (viz bod 4.4).

Osteonekroza:

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predev§im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(vizbod 4.4).

Abnormalni hodnoty laboratornich testii: ) §

Jaterni enzymy: zvySeni hladin AST a ALT na vice nez pctinasobek horni ]x&ce normalniho rozmezi
(ULN) bylo zjisténo u 3 % z 1 008 pacientii 1é¢enych efavirenzem v dav 0 mg (5-8 % po
dlouhodobé 1écbé ve studii 006). Podobna zvysSeni byla pozorovana u ﬁ 1 1é¢enych kontrolnimi
rezimy (5 % po dlouhodobé 1€¢bé). Zvyseni hladin GGT na vice negetimasobek ULN bylo zjisténo u
4 % vSech pacientl 1é€enych efavirenzem v ddvce 600 mg a u 1,5%emocnych 1éCenych
kontrolnimi rezimy (7 % pacientl lé¢enych efavirenzem a 3 %% u s kontrolni terapii po
dlouhodobé 1écbe). 1zolované zvyseni hladin GGT u pacientl icich efavirenz mtize byt odrazem
indukce enzymu. V dlouhodobé studii (006) ukoncilo ucas rucham funkce jater nebo
bilidrniho systému 1 % pacientd v kazdé 1é€ebné vétvi.

Amylaza: v podskuping klinického hodnoceni, které hrnovala 1008 pacientt, byl u 10% pacientl

lé€enych efavirenzem a u 6% pacientt, kteti slouziliyako kontrolni skupiny, pozorovan
asymptomaticky vzestup hladin sérové amylazy ,5 nasobek horni hranice normalu. Klinicky
vyznam asymptomatického zvyseni sérové am neni znam.

Metabolické parametry 3

Béhem antiretrovirové 1écby mohou’s?@(t télesnd hmotnost a hladiny lipida a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

d. Pediatrickd populace %

Nezadouci ucinky u déti b %cné podobné jako u dospé€lych. U déti byla Castéji hlaSena vyrazka
(59 ze 182 pacientil [324 Cenych pfipravkem efavirenz) a byla Castéji zavaznéjsi nez u dospélych

(zavazna vyrazka byla na u 6 ze 182 déti [3,3 %]). Pred zah4jenim 1écby efavirenzem u déti Ize
zvazit profylaxi ‘/h 1 antihistaminiky.

S,
e. Dalsi zvlag upiny pacientti

Jaterni enzymyu pacientii soucasné infiovanych hepatitidou B nebo C:

V souboru dlouhodobych udaji ze studie 006 bylo séropozitivnich pfi vySetieni na piitomnost
hepatitidy typu B (pozitivni na povrchovy antigen) a/nebo hepatitidu typu C (pozitivni na protilatky
proti hepatitidé typu C) 137 pacientti [éCenych rezimy s efavirenzem (median trvani terapie 68 tydnit)
a 84 pacientil 1é€enych kontrolnim rezimem (median trvani terapie 56 tydnil). U pacient

s pfidruzenou infekei ve studii 006 se hodnoty AST zvysily na vice nez pétinasobek ULN u 13%
pacientl lé¢enych efavirenzem a u 7% pacientd v kontrolni skupiné, pticemz ke zvySeni hodnot ALT
na vice nez pétinasobek ULN doslo u 20, respektive 7% pacientll. Z pacientt s pfidruzenou infekci ze
studie vystoupila pro poruchy funkce jater 3% pacientli Ié€enych efavirenzem a 2% subjekt v
kontrolnim rameni (viz bod 4.4).
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HI&Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nekteti pacienti, ktefi ndhodné pozili 600 mg dvakrat denné, uvedli zvySenou intenzitu
neurologickych pfiznaki. Jeden pacient popsal mimovolné kontrakce svald.

Pti 1é¢be predavkovani efavirenzem je nutno aplikovat obecna podptirna opatieni, véetné
monitorovani vitalnich funkei a sledovani klinického stavu pacienta. K usnadnéni uceni
nevstiebaného efavirenzu l1ze podat zivocisné uhli. Pro predavkovani efaviren xistuje zadné
specifické antidotum. Protoze se vysoké procento efavirenzu vaze na protein predpokladat, ze
by se dialyzou vyloucilo z krve vyznamnéj$i mnozstvi efavirenzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI é

5.1 Farmakodynamické vlastnosti ’\@

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémové enukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy.

ATC kod: JOSAGO3 \ k

Mechanizmus uc¢inku: \

Efavirenz je NNRTI HIV-1. Efavirenz je neko@tivni inhibitor reverzni transkriptdzy (RT) HIV-1 a
neinhibuje vyznamnym zptsobem RT HIV—‘QQ unécné DNA polymerazy (o, B, y ani ).

Elektrofyziologie srdce “W

*

L 4
Vliv efavirenzu na interval QTc byl@ocen v oteviené, 1éCivou latkou a placebem kontrolované
zktizené studii QT intervalu, hodnotici 3 zptisoby 1é€by ve fixnim, jednosekvencnim podani ve tfech
obdobich u 58 zdravych subj el%bhacenych o polymorfismus CYP2B6. Primérnd hodnota Cpax
efavirenzu u subjektil s geno CYP2B6 *6/*6 po podavani davky 600 mg denné po dobu 14 dni
byla 2,25nasobkem primérag Wodnoty Crax pozorované u subjektd s genotypem CYP2B6 *1/*1. Byl
pozorovan pozitivni vz zi koncentraci efavirenzu a prodlouzenim QTc intervalu. Na zakladé
vztahu koncentrace - yla u subjektd s genotypem CYP2B6 *6/*6 po podavani denni davky 600
mg po dobu 14 dni erna hodnota prodlouzeni QTc 8,7 ms a jeji horni hranice 90% intervalu
spolehlivosti b¥l \Lk s (viz bod 4.5).

Antivirova Qita:

Koncentrace nevdzaného efavirenzu, nutné k 90 — 95% inhibici izolovanych patogenti divokého typu
nebo zidovudin-rezistentnich laboratornich a klinickych izolatt, se in vitro pohybovaly v rozmezi od
0,46 do 6,8 nM u linii lymfoblastoidnich bun¢k, mononuklearnich bun¢k periferni krve (PBMC) a
kultur makrofagti/monocytu.

Rezistence:

Uginnost efavirenzu v bunéénych kulturach proti variantam virt s ndhradou aminokyselin v pozicich
48, 108, 179, 181 nebo 236 v RT nebo variantdch s ndhradou aminokyselin v proteaze byla podobna
jako ucinnost proti virovym kmentim divokého typu. Nahrady jedné aminokyseliny, které vedly k
nejvyssi rezistenci na efavirenz v bunéénych kulturach, spocivaly ve vyméné leucinu za isoleucin v
pozici 100 (L100I, 17-22nasobna rezistence) a lysinu za asparagin v pozici 103 (K103N, 18-
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33nasobna rezistence). Vyssi nez 100-nasobna ztrata vnimavosti byla pozorovana vii¢i variantdm HIV
s expresi K103N navic k ndhrad¢ dalSich aminokyselin v RT.

K103N byla nejcastéji pozorovanou nahradou v RT u virti izolovanych od pacientt, u nichz doslo
k vyznamnému opétovnému zvyseni (“rebound”) virové zatéze v klinickych studiich s efavirenzem
v kombinaci s indinavirem nebo zidovudinem + lamivudinem. Tato mutace byla pozorovana u 90%
pacientq, kteti dostavali efavirenz, a u nichz byla lécba z virologického hlediska neuspésna. Byly
pozorovany i nahrady v pozicich RT 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 nebo 225, av§ak mén¢ Casto,
a Casto pouze ve spojeni s K103N. Nahrada aminokyselin v RT v souvislosti s rezistenci viici
efavirenzu nezavisela na ostatnich antivirovych piipravcich, pouzitych v kombinaci s efavirenzem.

Zkiizena rezistence:

Profily zkiiZené rezistence efavirenzu, nevirapinu a delavirdinu v bunéénych h ukazaly, ze
nahrada K103N vede ke ztraté vnimavosti vici vSem ttem NNRTI. Dva ze tii Klini€ky izolovanych
virt s rezistenci vici delavirdinu vykazovaly zkiizenou rezistenci vici efavi u a byla u nich
zjisténa nahrada K103N. Tteti izolovany virus s nahradou v pozici 236 fizenou rezistenci vici

efavirenzu nevykazoval. {

Izolované viry, ziskané z PBMC pacienti, zatfazenych do klinicky ii s efavirenzem, u nichz byly
zjidtény znamky selhani 1é¢by (rebound” virové zatéze), byly ¥ oceny na vnimavost vici
NNRTI. Ttinact izolovanych virt, které byly diive oznaceny j zistentni viic¢i efavirenzu,
vykazovaly rezistenci i vici nevirapinu a delavirdinu. Uka: ,Z¢e pet z téchto izolovanych virt

s rezistenci viici NNRTI, ma K103N nebo doslo k nahrad¢Walihu za isoleucin v pozici 108 (V108I)
v RT. Tti z testovanych viri, izolovanych v pfipadé sellagi 1¢cby efavirenzem, ziistaly citlivé na
efavirenz v bunéénych kulturach a byly senzitivni i ¥ic¢i nevirapinu a delavirdinu.

Moznost zkiizené rezistence mezi efavirenzem jc vzhledem k odlisnym cilovym enzymiim nizka.
Moznost zkiizené rezistence mezi efavirenzem TI je nizka vzhledem k odliSnym cilovym
vazebnym mistiim a mechanizmu G¢inku. Q
Klinicka Gc¢innost S

.

.
Efavirenz nebyl zkousen v kontrolo%}h studiich u pacientl s pokrocilou formou onemocnéni HIV,
tedy u pacientti s pocty CD4 < 5Q bunék/mm?, ani u pacientd, ktefi byli jiz diive 1é¢eni PI nebo
NNRTI. Klinické zkuSenosti z\%rrblovanych studii s kombinacemi s didanosinem nebo zalcitabinem
jsou omezené.

Dv¢ kontrolované studi a ACTG 364) s efavirenzem v kombinaci s NRTI a/nebo PI v délce
pfiblizné jednoho rok azaly snizeni virové zatéZe pod hranici kvantifikace analyzou a zvySené
pocty lymfocytiC IV infikovanych pacientli dosud nelécenych antiretrovirovou terapii a jiz
diive 1écenyc Studie 020 prokazala za dobu 24 tydnii podobny Gcinek u pacientt jiz diive
lécenych NRARLWY téchto studiich byla davka efavirenzu 600 mg jednou denné; davka indinaviru byla
1000 mg ka% hodin pfi kombinaci s efavirenzem a 800 mg kazdych 8 hodin pti podavani bez
efavirenzu. Davka nelfinaviru byla 750 mg, podavana tiikrat denné. V kazdé z téchto studii byly
pouzity standardni davky NRTI, podavané kazdych 12 hodin.

Studie 006, randomizovana, oteviena studie, srovnavala efavirenz + zidovudin + lamivudin nebo
efavirenz + indinavir s kombinaci indinavir + zidovudin + lamivudin u 1266 pacientd, u nichz se
pozadovalo, aby nikdy v dobé pied vstupem do studie neuzivali efavirenz, lamivudin, NNRTI ani PI.
Priimé&rny vychozi pocet bunék CD4 byl 341 bun&k/mm? a primérna vychozi hodnota HIV-RNA
¢inila 60250 kopii/ml. Vysledky ucinnosti ve studii 006 na podskuping 614 pacientl zatazenych po
dobu minimaln¢ 48 tydnt, jsou uvedeny v Tabulce 3. V analyze pocti respondérti (jedinec, ktery 1é¢bu
neukoncil, se rovna selhani 1€cby [analyza non-completer = failure, NC = F]), se pfedpokladalo, ze u
pacientq, ktefi z jakéhokoli diivodu ukon¢ili Gcast ve studii pfed¢asné€, nebo u nichz chybi namétena
hodnota HIV-RNA, jejiz hodnoté bud’ pfedchazela nebo po niz nasledovala hodnota nad hranici

32



kvantifikace vySetteni, byly v ¢asovych bodech s chyb¢jicimi tdaji hodnoty HIV-RNA vyssi nez 50

nebo vyssi nez 400 kopii/ml.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studii 006

Procenta pacientt reagujicich na 1é¢bu (NC =
HIV-RNA v plazmé

Primérna zména
vaci vychozi

<400 kopii/ml < 50 kopii/ml hodnot¢ poctu
(95% C.L.°) (95% C.L.Y bunék CD4/mm?
(S.EM.)

Lécebny N 48 tydnt 48 tydnt 48 tydnt
protokol
EFV + 202 67% 62% Q 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV +IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%& (11,3)
IDV + 206 45% O% 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (12,3)

(34%,
2 NC = F (non-completer = failure) osoba, ktera nedokoncila studii %ﬂl 1écby.
® C.I. (confidence interval), interval spolehlivosti.
¢ S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba prumeru\
4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, in

Dlouhodobé vysledky po 168 tydnech studie 006 (160 p @ dokon¢ilo studii s 1écbou EFV + IDV,
196 pacientti s EFV + ZDV+ 3TC a 127 pacientd s IDV ®ZDV + 3TC) naznacuji trvanlivost
odpoveédi ve smyslu podilu pacientd s HIV RNA < G%lfopii/ml, HIV RNA <50 kopii/ml a v
primérné zméné poctu CD4 bunék viici vychozi l@g .

Vysledky ucinnosti ve studiich ACTG 364 a 02@jsou uvedeny v Tabulce 4. Do studie ACTG 364 bylo
zafazeno 196 pacientty, ktefi se jiz diive lééQRTI, ne vSak PI ani NNRTI. Do studie 020 bylo
zafazeno 327 nemocnych, ktefi se jiz diive 1éCtli NRTI, ne vSak PI ani NNRTI. Lékati sméli
pacientiim po vstupu do studie zménjt j€jich l€Cebny protokol obsahujici NRTI. Procenta jedincii

s odpovédi na 1écbu byly nejvyssi u§ 0, u nichz doslo ke zmén¢ NRTIL.

Tabulka 4: Vysledky ﬁéinno%estu iich ACTG 364 a 020

Podil pacientii (NC= F?)
HIV RNA v plazmé

Primérna zména
vychozi hodnoty

poctu bun¢k CD4
Cislo studie/ ,@ % (95% C.1.%) % (95%C.1)  bunék/ (S.EM.9
Lécebné rezim mm?
Studie ACT <500 kopii/ml <50 kopii/ml
48 tydnt
EFV+ANFV TI 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)
Studie 020 <400 kopii/ml < 50 kopii/ml
24 tydnu
EFV+IDV+NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV+NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

2 NC = F (non-completer = failure) osoba, kterd nedokoncila studii = selhani 1é¢by.

® EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosidovy inhibitor
reverzni transkriptazy; NFV, nelfinavir.

¢ C.I. (confidence interval), interval spolehlivosti pro pomér pacientti s odpovéedi.

4S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba priméru.
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---, neprovedeno.
Pediatricka populace:

Studie AI266922 byla otevienou studii hodnotici farmakokinetické parametry, bezpecnost,
snaSenlivost a protivirovou aktivitu pripravku SUSTIVA podavaného v kombinaci s didanosinem a
emtricitabinem pediatrickym pacientim, kterym diive byly nebo nebyly podavany antiretrovirové
pripravky. Piipravkem SUSTIVA bylo 1é¢eno 37 pacientii ve véku 3 mésice az 6 let (median 0,7 let).
Ve vychozim stavu byl median HIV-1 RNA v plazmé 5,88 logio kopii/ml, median poc¢tu bun¢k CD4+
byl 1144 bunék/mm? a median podilu CD4+ ¢inil 25 %. Median doby 1é¢by v ramci studie €inil

132 tydnti; 27 % pacientl ukoncilo 1éCbu pied 48. tydnem. Podle analyzy populace podle 1é¢ebného
zameéru (intent to treat, I'TT) bylo ve 48. tydnu celkem 57 % (21/37) pacienti s HIV RNA <400
kopii/ml a 46 % (17/37) pacientl s < 50 kopii/ml. Median nartistu poctu CD4+ od oziho stavu
do 48. tydne ¢inil 215 bunék/mm? a median nartstu podilu CD4+ &inil 6 %. $

Studie PACTG 1021 byla otevienou studii hodnotici farmakokinetické par@, bezpecnost,
snasenlivost a protivirovou aktivitu ptipravku SUSTIVA podavaného v inaci s didanosinem a
emtricitabinem pediatrickym pacientiim, kterym nebyly dfive podavany antifetrovirové pripravky.
Ptipravek SUSTIVA byl podévan 43 pacientim ve véku 3 mésice a Dﬁet (median 9,6 let).

Ve vychozim stavu byl median hodnoty HIV-1 RNA v plazmé 4, opii/ml, median poctu bunck
CD4+ byl 367 bun&k/mm? a medién podilu CD4+ ¢inil 18 %. M. doby 1écby v rameci studie Cinil
181 tydnti; 16 % pacientl ukoncilo 1é€bu pied 48. tydnem. P alyzy populace ITT bylo

ve 48. tydnu celkem 77 % (33/43) pacientti s HIV RNA < i/ml a 70 % (30/43) pacientti

s < 50 kopii/ml. Median nartstu poctu CD4+ od vychozi u do 48. tydne 1&¢by Cinil

238 bunék/mm? a median nartstu podilu CD4+ éini{ 13

Studie PACTG 382 byla otevienou studii hodnotic#
snasenlivost a protivirovou aktivitu ptipravku S
NRTI pediatrickym pacientim, kterym nebyly
1éceni NRTI. Piipravkem SUSTIVA byli 1€g€itin] 02 pacienti ve v€ku 3 mésice az 16 let (median

5,7 let). Osmdesati sedmi procentlim pacienttWbyla diive podana antiretrovirova Iécba. Ve vychozim
stavu byl median hodnoty HIV-1 RN ;Wzmé 4,57 logio kopii/ml, medidn poctu bunék CD4+ byl
755 bun&k/mm? a median podilu C% 130 %. Median doby 1é¢by v rameci studie €inil 118 tydnii;

akokinetické parametry, bezpecnost,
A podavaného v kombinaci s nelfinavirem a
podavany antiretrovirové pripravky, ale byli

25 % pacientd ukoncilo 1écbu pred 43%tydnem. Podle analyzy populace ITT bylo ve 48. tydnu celkem
57 % (58/102) pacienti s HIV RWA < 400 kopii/ml a 43 % (44/102) pacientd s < 50 kopii/ml. Median
naristu poc¢tu CD4+ od vycho avu do 48. tydne ¢inil 128 bunék/mm? a median nartstu podilu

5.2 Farmakokineti%%stnosti

Absorpce: ‘ Q
SN\

MaximélniQ&crace efavirenzu v plazmé 1,6-9,1 uM byly dosazeny za 5 hodin po podani
lo

CD4+ ¢inil 5 %.

jednorazov oralni davky 100 mg az 1600 mg neinfikovanym dobrovolnikiim. U davek az do vyse
1600 mg by zavislosti na davce pozorovano zvySovani hodnot Cnmax a AUC; toto zvySovani bylo
méné nez imerné, coz naznacuje snizené vstiebavani pii vyssich davkach. Doba do dosazeni
maximalnich plazmatickych koncentraci (3-5 hodin) se nezmeénila ani po opakovanych davkach,

a ustalené plazmatické koncentrace byly dosazeny béhem 6-7 dnd.

U HIV infikovanych pacientl v ustaleném stavu byla zavislost primérnych hodnot Crmax, Cmin @ AUC
na davkach 200 mg, 400 mg a 600 mg denn¢ linearni. U 35 pacientd, ktefi dostavali efavirenz v davce
600 mg jednou denné, byly v ustdleném stavu hodnoty Ciax 12,9 £ 3,7 uM (29%) [primér + S.D.

(% C.V.)], hodnoty Cpin v ustaleném stavu byly 5,6 + 3,2 uM (57%), a hodnoty AUC byly

184 =73 pM.h (40%).

Vliv jidla:
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Biologicka dostupnost jednorazové davky 600 mg efavirenzu v tvrdych tobolkach podané¢ho
neinfikovanym dobrovolnikiim se zvysila o 22% pfi souasném poziti jidla s vysokym obsahem tuku a
0 17% pfti soucasném poziti jidla s normalnim obsahem tuku ve srovnani s biologickou dostupnosti
davky 600 mg podané bez jidla (viz bod 4.4).

Biologicka dostupnost obsahu tvrdé tobolky po smisent s jidlem: u zdravych dospélych jedinct
spliiovala AUC pro eflavirenz, pii podani ve form¢ obsahu tfi 200mg tvrdych tobolek smichanych s 2
¢ajovymi 1zickami urc¢itého druhu jidla (jable¢na piesnidavka, duzina z hroznd, jogurt nebo kojenecka
strava) kritéria biologické ekvivalence pro AUC formy intaktnich tobolek podanych na lacno.

Distribuce v organismu:

Efavirenz se ve velké mife (pfiblizn€ 99,5-99,75%) vaze na plazmatické proteiny azné na
albumin). U pacientf infikovanych HIV-1 (n = 9), jimz byl efavirenz podavantydavee 200 az 600 mg
jednou denné€ po dobu minimélné jednoho mésice, se koncentrace mozkomisn{ ku pohybovaly v
rozmezi od 0,26 do 1,19% (pramér 0,69%) odpovidajicich plazmatickych ntraci. Tato hodnota je
priblizné trojnasobkem hodnoty volné (na protein nevazané) frakce efavig€hgu v plazmé.

Biotransformace: é

Studie provedené u lidi a in vitro studie s pouzitim humannich fa%@h mikrozomu prokazaly, ze
efavirenz je metabolizovan pievazné systémem cytochromu P, hydroxylované metabolity, které
dale podléhaji glukuronidaci. Tyto metabolity nejsou v po nné proti HIV-1. Studie provedené
in vitro naznacuji, ze CYP3A4 a CYP2B6 jsou hlavnimi j ymy odpovédnymi za metabolizmus
efavirenzu, a Ze efavirenz inhibuje izoenzymy 2C9, 2C19a 3A4 systému cytochromu P450. V in vitro
studiich efavirenz neinhiboval CYP2EI a inhiboval*QYP2D6 a CYP1A2 pouze pii koncentracich
znacn€ vyssich, nez jsou hodnoty dosahované v klimiek® praxi.

Plazmatickd hladina efavirenzu mtze byt zvyé@ pacientll s homozygotni G516T genetickou
variantou izoenzymu CYP2B6. Klinické dugledky tohoto spojeni nejsou znamy, nicméné moznost
zvyseného vyskytu a zavaznosti neiéd-gucich acinkl souvisejicich s podavanim efavirenzu se nemuze

vyloudit. " W
Ukazalo se, ze efavirenz indukuje e%y CYP3A4 a CYP2B6, vysledkem je indukce vlastniho
metabolizmu, kterd mize byt u ngkteryeh pacientd klinicky vyznamna. U neinfikovanych
dobrovolnikt vedlo podavani 00 - 400 mg denné po dobu 10 dni k niz$i nez predpoklddané
akumulaci (nizsi o 22 - 42 % krat§imu terminalnimu poloc¢asu v porovnani s jednorazove
podanou davkou (viz déle’).s nez bylo prokazano, ze efavirenz indukuje UGT1A1. Expozice
raltegraviru (coz je substrat¥GT1AT1) jsou za piitomnosti efavirenzu snizeny (viz bod 4.5, Tabulka 2).
I kdyz in vitro udaje n uji, ze efavirenz inhibuje CYP2C9 a CYP2C19, existuji protichtidna
hlaseni jak o zvyse 0 snizeni expozic substratiim téchto enzymu, pokud se in vivo podavaji spolu
s efavirenzem, ICisty Wsledek soudasného podavani neni jasny.

Eliminace Qamsmu:

Efavirenz méa pomérné dlouhy terminélni poloc¢as vylu¢ovani nejméne 52 hodin po jednorazové davce
a 40 - 55 hodin po opakovanych davkach. Piiblizn¢ 14 - 34 % radioaktivné znacené davky efavirenzu
bylo zachyceno v moci a méné nez 1 % davky se vyloucilo moci ve formé nezmeénéného efavirenzu.

Porucha funkce jater:

Ve studii s jedinou davkou byl u jediného pacienta s tézkou poruchou funkce jater (tfida C Child-
Pughovy stupnice) zdvojnasoben biologicky poloc¢as, coz ukazuje na potencial pro mnohem vétsi
stupen akumulace. Studie s opakovanymi davkami zadny G¢inek na farmakokinetiku efavirenzu u
pacientl s mirnou poruchou funkce jater (tfida A Child-Pughovy stupnice) v porovnani s kontrolami
neprokazala. K urceni, zda stiedné tézka nebo tézka porucha funkce jater (tfida B nebo C Child-
Pughovy stupnice) ovliviiuje farmakokinetiku efavirenzu, neni k dispozici dostatek udajt.
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Pohlavi, rasa, starsi jedinci:

I kdyz omezené mnozstvi dat naznaCuje moznost zvySené expozice efavirenzu u Zen, stejné jako u
pacientli z Asie a Tichomofi, nezda se, Ze by efavirenz snaseli htfe. Farmakokinetické studie
u starSich osob nebyly provedeny.

Pediatrickd populace:

Farmakokinetické parametry pro efavirenz v ustaleném stavu u pediatrickych pacientt byly

predikovany na zakladé farmakokinetického modelu populace a jsou shrnuty v tabulce 5 podle rozsaht

télesnych hmotnosti odpovidajicich doporu¢enym davkam.

Tabulka 5: Piedpokladana farmakokinetika efavirenzu v ustileném stavi %y/vysypané
tobolky) u pediatrickych pacienti infikovanych HIV

5.3 Predklinické udaje vztahujici se l@)eénosti

V konvencnich studiich genotoxicity@favirenz mutagenni ani klastogenni.
*

U potkanti indukoval efavirenz resorpc
Cynomolgus, jimz byly poda 3
hodnotam pozorovanym u lig#
a unilateralni anoftalmie s
a u tretiho plodu doslo k
malformace pozorova

Biliarni hypeg@
v davce vedod ﬁ, §

doporucen

Télesna hmotnost Davka Primérna Prﬁm@é Primérna
hodnota AUCg.24) hodngta €.« hodnota Cuin
uM-h o/tal ug/ml
3,55 kg 100 mg 220,52 - (}% 1 2,43
5-7,5ke 150 mg 262,62 N 77,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 " 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 77 654 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 k“ll 6,47 23
20-25 kg 300 mg 257456 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262.3%, 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 250,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg (5478 6,57 2,82
N4

lodt. U 3 ze 20 plodt/novorozenych mlad’at samic makak
vky zajist'ujici plazmatické koncentrace efavirenzu podobné
zjistény malformace. U jednoho plodu byla zjisténa anencefalie

darnim zvétSenim jazyka, u druhého plodu se vyskytla mikrooftalmie

¢pu patra. U potkanti ani kralikt, jimz byl aplikovan efavirenz, zadné

yly.

zjisténa u makakd, jimz byl efavirenz aplikovan po dobu jednoho roku a déle
mym hodnotam AUC pfiblizn€¢ dvojnasobné vy$$im nez u osob uzivajicich
viku. Po vysazeni davek doslo k regresi této biliarni hyperplazie. U potkant byla

pozorovana biliarni fibréza. U nékterych opic, které dostavaly efavirenz po dobu jednoho roku a déle
v davkach, po nichz byly hodnoty AUC v plazmé¢ 4 az 13 krat vyssi nez u osob, jimzZ se podavala
doporucena davka, byly pozorovany nesetrvalé kirece (viz body 4.4 a 4.8).

Studie karcinogenity prokazaly zvySenou incidenci jaternich a plicnich nador u mysich samicek, ne

vSak u sameckt. Mechanizmus vzniku nadort a pfipadny vyznam u ¢loveéka nejsou znamy.

Studie karcinogenity u mysich samecki a sameckii a samicek krys byly negativni. I kdyZ neni
karcinogenni potencial u ¢lovéka znam, tyto daje naznacuji, ze klinicky pfinos efavirenzu pievazuje
nad potencialnim rizikem karcinogenity pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky
Jadro tobolky: natrium-lauryl-sulfat, monohydrat laktozy, magnesium-stearat, sodna stl
karboxymethylSkrobu

Obal tobolky: Zelatina, natrium-lauryl-sulfat, zluty oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171),
srazeny oxid kemicity (E551)

Inkoust na potisk: kyselina karminova (E120), indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171)
SUSTIVA 100 mg tvrdé tobolky

Jadro tobolky: natrium-lauryl-sulfat, monohydrat laktézy, magnesium-stearat, so al
karboxymethylskrobu )

Obal tobolky: Zelatina, natrium-lauryl-sulfat, oxid titani¢ity (E171), sréien)'g&d ktemicity (E551)

Inkoust na potisk: kyselina karminova (E120), indigokarmin (E132), o@niéit}'/ (E171)

Jadro tobolky: natrium-lauryl-sulfat, monohydrat lakt6zy, magfl stearat, sodna stl
karboxymethylSkrobu

SUSTIVA 200 mg tvrdé tobolky g&l

Obal tobolky: Zelatina, natrium-lauryl-sulfat, zluty oxid Z @' (E172), srédZeny oxid kiemicity (551)

Inkoust na potisk: kyselina karminova (E120), indié@mm (E132), oxid titanicity (E171)

&

Neuplatiiuje se. Q

6.3 Doba pouzitelnosti “W

6.2 Inkompatibility

L 4
*

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky '\

SUSTIVA 100 mg tvrdé tobolk
3 roky.

SUSTIVA 200 mg tvrdé tobp
Lahvicky: 3 roky.
Blistry: 2 roky.

6.4 Zvlé§tnj§$Qi pro uchovavani

Tento lééinpravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky
Lahvicky z vysokodenzniho polyethylenu s polypropylenovym uzavérem (détsky bezpecnostni zaver).
Jedna papirova skladacka (krabicka) obsahuje 1 lahvicku s 30 tvrdymi tobolkami.

SUSTIVA 100 mg tvrdé tobolky
Lahvicky z vysokodenzniho polyethylenu s polypropylenovym uzavérem (détsky bezpecnostni zaver).
Jedna papirova skladacka (krabicka) obsahuje 1 lahvicku s 30 tvrdymi tobolkami.

SUSTIVA 200 mg tvrdé tobolky
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Lahvicky z vysokodenzniho polyetylenu s polypropylenovym uzavérem (détsky bezpe¢nostni uzaver).
Jedna lahvicka obsahuje 90 tvrdych tobolek.

Baleni 42 x 1 tvrdych tobolek v hlinikovych/PVC perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Pouziti u pediatrické populace: u pacientti ve véku nejmén¢ 3 mésice a s télesnou hmotnosti nejméné
3,5 kg, kteti nejsou schopni polykat tobolky, mtize byt obsah tobolky podan s malym mnozstvim jidla
(1-2 cajové 1zicky), a to metodou vysypani obsahu tobolky. Pacienti a peCovatelé musi byt upozornéni
na to, aby tobolky otevirali opatrné, aby nedoslo k vyliti nebo uniku obsahu tobolk§™NDoporucuje se
drzet tobolku ¢epi¢kou smérem nahoru, poté &epicku z tobolky odstranit a obshhatobelky smichat

s jidlem v malé misce. Smichany ptipravek by mél byt poddvan co nejdtive, zd€ji nez 30 minut
po smichani ptipravku. Po podani efavirenzu smichaného s jidlem musi b)’d.d%)rézdné misky pridano
dals$i mnozstvi (ptiblizné€ 2 1zicky) jidla, které je nutno zamichat, aby dosl6% odstranéni jakychkoli
zbytkt 1é¢ivého pripravku, a podat pacientovi. Po podani efavirenzu b lo byt konzumovano

zadné dalsi jidlo po dobu az 2 hodin. &

*
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1. NAZEV PRIPRAVKU

SUSTIVA 600 mg potahovan¢ tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje efavirenzum 600 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 249,6 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q

3. LEKOVA FORMA A
Potahovana tableta @

Tmavé Zluta ve tvaru tobolky, s vytiSténym oznaCenim ”efavirenz”&ﬁou stranach.
b
L 4

4. KLINICKE UDAJE qu

4.1 Terapeutické indikace

\
Pripravek SUSTIVA je indikovan ke kombinovang Xirové 1ecbé dospelych, dospivajicich a déti ve
veku 3 mésice a starSich s t€¢lesnou hmotnosti al i 3,5 kg, infikovanych virem lidské
imunodeficience (HIV-1).

HIV, tedy u pacientti s po¢tem bunék < 50 bun&k/mm? nebo po selhani 1é¢ebnych rezimi
vyuzivajicich inhibitory protedz (PD.’%1 nebyla pozorovana zkiizena rezistence efavirenzu s PI,
neni v soucasnosti k dispozici dosta% aju o ucinnosti nasledného pouziti kombinované terapie
zalozené na pouziti PI po selhaniglécebnych rezimi, pfi nichz byl pouzit ptipravek SUSTIVA.

Pripravek SUSTIVA dosud nebyl doststeéne dnocen u pacientd v pokrocilém stadiu onemocnéni

Ptehled klinickych a farmak@mickjrch informaci: viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpy ﬁodéni

Terapie musi by‘ z@na lékatem se zkuSenostmi s 1é¢bou infekce HIV.

S
Dévkovani {
Efavirenz jcgno podévat v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi piipravky (viz bod 4.5).

Aby pacienti 1épe snaseli neurologické nezddouci ucinky, doporucuje se uzivat pripravek pred spanim
(viz bod 4.8).

Dospéli a dospivajici s hmotnosti pres 40 kg: doporucena davka piipravku efavirenz v kombinaci s
inhibitory reverzni transkriptazy na bazi nukleosidovych analogt (nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) s nebo bez PI (viz bod 4.5) je 600 mg per os jednou denng¢.

Uprava davkovani: pokud se efavirenz podava soucasné s vorikonazolem, musi se udrzovaci davka
vorikonazolu zvysit na 400 mg kazdych 12 hodin a davka ptipravku efavirenz se musi snizit o
50%, t.j. na 300 mg jednou denné. Pokud je 1é¢ba vorikonazolem ukoncena, musi se efavirenz zacit
podavat v ptivodnim davkovani (viz bod 4.5).
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Pokud se efavirenz podava soucasné s rifampicinem pacientim vazicim 50 kg nebo vice, je mozno
zvazit zvySeni davky ptipravku efavirenz na 800 mg/den (viz bod 4.5).

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce jater: pacienti s mirnou poruchou funkce jater mohou byt 1é¢eni normalné
doporucovanou davkou efavirenzu. Pacienti musi byt pecliveé sledovani, zda se u nich nevyskytnou
nezadouci ucinky zavislé na davce, zvlasté neurologické pfiznaky nezddoucich ucinkt, zvlaste
ptiznakl u nervového systému

Porucha funkce jater: pacienti s lehkou chorobou jater mohou byt 1é¢eni normalné doporucovanou
davkou efavirenzu. Pacienti musi byt peclivé sledovani ohledné na davce zévislyccgzédoucich
ucinkd, zvlasté ptiznakli u nervového systému (viz body 4.3 a 4.4). ) @

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost efavirenzu u déti mladsich 3 nez mésice nebo s {Qu hmotnosti do 3,5 kg
nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zddné udaje. &

Zpisob podani ’\@

Doporucuje se uzivat efavirenz na la¢no. Zvysené koncentr; irenzu pozorované nasledn¢ po
podani efavirenzu spolu s jidlem, mohou vést ke ZV}"§CII( ti nezadoucich uc¢inkt (viz bod 4.4 a

5.2).
!
4.3 Kontraindikace Q\

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kterc@l pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v

bod¢ 6.1. Q

efavirenz se nesmi podavat pacientﬁnmou poruchou funkce jater (tfida C Child-Pughovy
klasifikace) (viz bod 5.2). .’\

efavirenz se nesmi podavat souc nhfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem,
triazolamem, pimozidem, bepridi nebo namelovymi alkaloidy (napt. ergotamin, dihydroergotamin,
ergometrin a methylergometfin),jprotoze kompetice efavirenzu o CYP3A4 by mohla vést k inhibici
metabolizmu a pfipadny% nym a/nebo zivot ohrozujicim nezadoucim ucinkiim (naptiklad
poruchy srde¢niho ryt dlouzeni sedace nebo deprese dechové funkce) (viz bod 4.5).

Soucasné podév@n'
koncentrace e i

svirem a grazopreviremkvuli potencialnimu vyznamnému snizovani
grazopreviru v plazmé (viz bod 4.5).

Rostlinné p%ky obsahujici tiezalku (Hypericum perforatum) se v dob¢ uzivani efavirenzu nesmi
uzivat kvuli riztku sniZzenych plazmatickych koncentraci a snizenych klinickych ucinkii efavirenzu
(viz bod 4.5).

Pacienti s:

- rodinnou anamnézou nahlého umrti nebo kongenitalnim prodlouzenim QTc intervalu na
elektrokardiogramu nebo s jinymi klinickymi stavy, u kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc
interval.

- anamnézou symptomatickych srde¢nich arytmii nebo s klinicky relevantni bradykardii nebo
s kongestivnim srdecnim selhdnim doprovdzenym snizenim ejekcni frakce levé srde¢ni komory.

- zéavaznou poruchou rovnovahy elektrolytl, napt. hypokalemie nebo hypomagnesemie.

Pacienti uzivajici lé€ivé pfipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (proarytmika).
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Mezi tyto 1éCivé pripravky patfi:
- antiarytmika tiid IA a III,
- neuroleptika, antidepresiva,
- urcita antibiotika v€etn€ nekterych latek z nasledujicich tfid: makrolidy, fluorochinoliny,
imidazolova a triazolova antimykotika,
- urcita nesedativni antihistaminika (terfenadin, astemizol),
- cisaprid,
- flekainid,
- urdéita antimalarika,
- methadon.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti 1écbe infekce HIV se efavirenz nesmi pouzivat samostatné ani se nesmi piida Q(o jediny dalsi
ptipravek k selhdvajicimu Ié€ebnému rezimu. Stejné jako v pfipade vSech ost nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptdzy (NNRTI) dochazi rychle ke vzniku rezisten%\iiru, pokud se
efavirenz podava jako monoterapie. Pti volbé nového antiretrovirového mv u (antiretrovirovych
pripravkil), podavaného v kombinaci s efavirenzem, je nutno vzit v av znost zkiizené rezistence

viru (viz bod 5.1). &

Soucasné podavani efavirenzu s tabletovou fixni kombinaci ob§: % efavirenz, emtricitabin
a tenofovir—disoproxil, se nedoporucuje, pokud neni potfebné ravu davky (naptiklad

s rifampicinem). @

Soucasné podavani sofosbuviru/velpatasviru s efavirenzém se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Soucasné podavani velpatasviru/sofosbuviru/voxila i(iru s efavirenzem se nedoporucuje (viz

bod 4.5). Q

Soucasné podavani glekapreviru/pibrentasviru @virenzem muze vyznamng snizovat koncentraci
glekapreviru a pibrentasviru v plazmé, éimi@niuje terapeuticky ucinek. Soucasné podavani
glekapreviru/pibrentasviru s efavirenzsm se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani vytazki z Ginkga%@e nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pti predepisovani lécivych ptipravki socasné s ptipravkem efavirenz se lékai musi seznamit
s prislusnym Souhrnem udajti 0 avku.

Jestlize se pro podezieni natneSnasenlivost vysadi z kombinovaného 1é¢ebného rezimu néktery

w7

antiretrovirovy lécivy piipravek, je tfeba peclivé zvazit souCasné vysazeni vSech antiretrovirovych
1é&ivych piipravkia. Opdfornou aplikaci antiretrovirovych 16¢ivych piipravki je nutno zahajit
soucasn¢, po Vyl(li -@ ymptomu nesnasenlivosti. PferuSovana monoterapie a nasledné opétovné
nasazovani antir ovych pfipravki neni vhodné, protoze se tak zvySuje moznost selekce
rezistentnic

Vyrazka: v klintickych studiich s efavirenzem byl hlaSen rozvoj mirné az sttedn¢ t€zké vyrazky, ktera
obvykle pfi pokracovani terapie vymizela. Podavani vhodnych antihistaminik a/nebo kortikosteroida
muze zlepSit snaSenlivost a urychlit vymizeni vyrazky. Zavazna vyrazka s tvorbou puchyit, vihkou
deskvamaci nebo s tvorbou viedt byla popsana u méné nez 1% nemocnych lécenych efavirenzem.
Incidence erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu dosahovala pfiblizné 0,1%. U
pacientli se zd&vaznou vyrazkou provazenou tvorbou puchyit, deskvamaci, postizenim sliznic nebo
horeckou se musi podavani efavirenzu prerusit. Pokud se terapie efavirenzem pterusi, je tieba také
zvazit preruseni 1écby dalSimi antiretrovirovymi piipravky, aby se zabranilo vyvoji rezistentnich virt
(viz bod 4.8).

ZkuSenosti s efavirenzem u pacientd, ktefi vysadili jina antiretrovirova l1éc¢iva ze tfidy NNRTI, jsou
omezené (viz bod 4.8). efavirenz se u pacientd, kteti béhem uZzivani jiného 1éciva ze skupiny NNRTI

méli zivot ohrozujici kozni reakce (napt. Stevens-Johnsontiv syndrom), nedoporucuje.
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Psychiatricke symptomy: u pacientli 1éCenych efavirenzem byly popsany nezadouci psychiatrické
ucinky. Zda se, Ze riziko téchto zavaznych psychiatrickych nezddoucich G¢inkt je vetsi u pacientt

s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. Hlavn¢ tézka deprese se vyskytovala Castéji u jedinc

s depresi v anamnéze. Po uvedeni pfipravku na trh se objevila i hldSeni o tézké depresi, dokonané
sebevrazdé, bludech, chovani pfipominajicim psychozu a katatonii. Pacienty je nutno poucit, aby

v piipad¢, ze se u nich objevi symptomy jako t¢zka deprese, psychdza nebo sebevrazedné sklony,
okamzit¢ vyhledali svého 1ékate, ktery zjisti, zda mohou uvedené symptomy souviset s uzivanim
efavirenzu, a v kladném piipad¢ rozhodne, zda rizika pokra¢ovani 1é¢by prevazuji nad pfinosem (viz
bod 4.8).

Neurologicke symptomy. symptomy vcetn¢ - ne vSak pouze - zavrati, nespavosti, ospalosti, poruchy
soustfedéni a ,,divokych® snil predstavuji ¢asto uvadéné nezadouci ucinky u pacie@{(tef‘i

v klinickych studiich dostavali efavirenz v davce 600 mg denn¢ (viz bod 4.8). ogické
symptomy se obvykle zacinaji objevovat béhem jednoho nebo dvou dnii terapi vykle ustupuji po
prvnich 2-4 tydnech. Pacienty je nutno informovat o tom, ze, pokud se tytoé%é symptomy
vyskytnou, nejspise se v dal§im priibéhu terapie zmirni a neznamena to, z€ngsledné dojde k rozvoji
nékterého z mén¢ Castych psychiatrickych symptomd. {

Zachvaty: u dospélych a pediatrickych pacientl uzivajicich ptipra &Virenz byly pozorovany
konvulze, obvykle v piipadé znamé anamnézy zachvati. U pacf %er}'Im jsou soucasné podavany
antikonvulzni 1é¢ivé pripravky primarné metabolizované jatry; e%je fenytoin, karbamazepin

a fenobarbital, miZze byt nutné pravidelné monitorovat pla koncentrace. Ve studii na 1ékové
interakce doslo k poklesu plazmatické koncentrace karba inu, kdyz byl karbamazepin podan
spolu s efavirenzem (viz bod 4.5). Opatrnosti je tfeba u Pacientti se zachvaty v anamnéze.

Jaterni prihody: u pacientll bez stavajici choroby j \Ebo jinych identifikovatelnych rizikovych
faktord bylo po uvedeni na trh hlaSeno nékolik piipadu selhani jater (viz bod 4.8). U pacientii se
stavajici dysfunkei jater nebo s jinymi rizikovy ktory je nutno zvazit monitoring jaternich funkci.

Prodlouzeni intervalu QTc: Pii pouiiﬁefav@u bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QTc (viz
body 4.5a5.1).

L 4
*

Pokud se efavirenz ma podavat s lé%znaimym rizikem vyskytu torsade de pointes nebo pacientim
s vy$$im rizikem vyskytu torsade de pointes, zvazte k nému alternativni 1écbu.

Vliv jidla: podavani ptiprav virenz spolu s jidlem mize zvySovat expozici efavirenzu (viz
bod 5.2) a muze vést ke zvy§efif Cetnosti nezadoucich ucinkt (viz bod 4.8). Doporucuje se uzivat
efavirenz nalacno, nej% d spanim.

Syndrom imunitl«l’ T
antiretroviral thefa
vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd muze
zpisobit kl@ zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakti onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji
pozorovany behem nékolika prvnich tydni ¢i mésict po zahdjeni CART. Jedna se napiiklad

o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpUsobenou Prneumocystis jiroveci (dfive znama jako Pneumocystis carini). Jakékoli priznaky zanétu
by mély byt vyhodnoceny a v pripad¢ potieby by méla byt zahajena prislusna 1écba. Pfi imunitni
reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésict po zahajeni 1€cby.

'vace: pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination
WCCART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mtize

Telesnd hmotnost a metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladiny lipidi a glukézy v krvi. Tyto
zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem. U lipida existuje v

nekterych piipadech diikaz u€inku 1écby, zatimco u piirtstku t€lesné hmotnosti neni vyznamny prikaz
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1écbu HIV. Poruchy 11p1du je tteba 1écit podle klinické potieby.

Osteonekroza: ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani
kortikosteroidti, konzumaci alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly
pripady osteonekrozy hlaSeny predevsim u pacientl s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii
dlouhodobé expozici CART. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali l1ékafskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubi, ztuhlost kloubt nebo pokud maji pohybové potize.

Zvlastni skupiny pacientii:

Jaterni onemocnéni: efavirenz je u pacientti s t€¢zkou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz
body 4.3 a 5.2) a u pacientu se stfedné t¢Zkou poruchou funkce jater se nedoporug rotoze neni

k dispozici dostatek udajti, na zakladé kterych by bylo moZzno ur¢it, zda neni %Va davky.
Vzhledem k extenzivnimu metabolizmu efavirenzu zprosttedkovanému cyto m P450 a k
omezenym klinickym zkuSenostem u pacientli s chronickym onemocnénimyj si podavani
efavirenzu nemocnym s mirnou poruchou funkce jater vyzaduje opatrnosgmenty je tieba pozorné
sledovat kviili rozvoji nezddoucich ucinki zavislych na davce, zvlaste ogickych symptomt. Za
ucelem hodnoceni stavu onemocnéni jater je nutno pravidelné prova ﬁboratorm testy (viz bod 4.2).

U pacientl s existujicimi vyznamnymi poruchami funkce jater %bezpecnost a ucinnost

efavirenzu stanovena. U pacientli s chronickou hepatitidou ty ebo C léCenych kombinovanou
antiretrovirovou terapii existuje zvySené riziko zavaznych alné fatalnich hepatalnich
nezadoucich u€inkl. Pacienti s jiz pfitomnou dysfunkci j etné chronické aktivni hepatitidy maji

sledovani zptisobem odpovidajicim bézné praxi. Pokud se objevi dikazy o zhorSeni jaterniho
onemocnéni nebo o trvalém zvyseni sérovych ami feraz na vice nez pétinasobek horni hranice
normalniho rozmezi, je nutno posoudit pfinos p covani 1écby efavirenzem oproti potencialnim
rizikim vyznamné hepatalni toxicity. U téchto cnych je nutno zvazit pieruseni nebo ukonceni
1é¢by (viz bod 4.8).

behem kombinované antiretrovirové terapie zvyéeniq's t poruch jaterni funkce, a méli by byt

Sledovani jaternich enzym se doporﬂ%u pacientl uzivajicich jiné 1é¢ivé piipravky spojované

. , .. vr v v ¥, -4 , . .. . v , .
s jaterni toxicitou. V piipad¢ soucasn% irové terapie hepatitidy typu B nebo C je tieba seznamit se
s odpovidajicimi informacemi o téc ipravcich.

Rendlni insuficience: farmako a efavirenzu nebyla zjiStovana u pacientl s renalni
nedostatecnosti; v nezméné ob¢ se vSak moci vylucuje méné nez 1% davky efavirenzu, takze by
disledky poruchy renalni ¢ na vylucovani efavirenzu mély byt minimalni (viz bod 4.2).

K dispozici nejsou 2éd@ enosti u pacientd se zdvaznym renalnim selhdnim, proto se doporucuje

tuto populaci pozorné vat z hlediska bezpecnosti.

Star$i pacienti:} \?&Q}"ch studiich nebyl hodnocen dostatecny pocet starSich jedinct, aby bylo
a

mozné stanq star$i nemocni reaguji jinak, nez mladsi pacienti.
Pediatricka populace:
Efavirenz nebyl zkousen u déti ve véku do 3 mésicii nebo s t€lesnou hmotnosti pod 3,5 kg. Z tohoto

divodu se nema efavirenz podavat détem mlad$im nez 3 mésice. Potahované tablety efavirenzu nejsou
vhodné pro déti vazici méné nez 40 kg.

Vyrazka byla hladSena u 59 ze 182 déti (32 %) 1éCenych efavirenzem, pfiCemz u Sesti pacientl byla
zavazna. Pied zahdjenim terapie efavirenzem u déti Ize zvazit moznost profylaxe vhodnymi
antihistaminiky.

Laktoza: pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami intolerance galaktozy, vrozenym deficitem
laktazy nebo malabsorpci gluk6zo-galaktdzy by tento 1éCivy piipravek neméli uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Efavirenz je in vivo induktorem CYP3A4, CYP2B6 a UGT1Al. Slouceniny, které jsou substraty
téchto enzymil, mohou mit snizené plazmatické koncentrace, pokud se podavaji spolu s efavirenzem.
In vitro je efavirenz rovnéz inhibitorem CYP3A4. Efavirenz proto teoreticky mtze zpocatku zvySovat
expozici substratim CYP3A4, pti¢emz u substrati CYP3A4 s izkym terapeutickym indexem je nutna
opatrnost (viz bod 4.3). Efavirenz mize byt induktorem CYP2C19 a CYP2C9; nicméné in vitro lze
rovnéZ pozorovat inhibici, pficemz Cisty vysledek sou¢asného podavani se substraty téchto enzymu
neni jasny (viz bod 5.2).

Expozice efavirenzu se mize zvysit, pokud se podava s 1éCivymi ptipravky (napft. ritonavirem) nebo
potravinami (napf. s grapefruitovou stavou), které inhibuji aktivitu CYP3A4 nebo CYP2B6.
Slouceniny nebo rostlinné pripravky (naptiklad vytazky z Ginkgo biloba a tfezalk%kované), které

indukuji tyto enzymy, mohou vést ke snizeni plazmatickych koncentraci efavit NSoucasné uzivani
trezalky teckované je kontraindikovéano (viz bod 4.3). Soucasné uzivani vytaz inkgo biloba se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Léky prodluzujict QTc interval @

Efavirenz je kontraindikovan pii sou¢asném uzivani 1éc¢ivych pfip které mohou zpisobit
prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes) jako jsou: anti a tfid 1A a III, neuroleptika a

7

antidepresiva, urcitd antibiotika v¢etné latek z nasledujicich t
imidazolova a triazolova antimykotika, urcita nesedativni apati
cisaprid, flekainid, urcitd antimalarika a methadon (viz b

krolidy, fluorochinolony,
inika (terfenadin, astemizol),

Pediatricka populace ‘\

Studie interakci byly provedeny pouze u dospély

Kontraindikace soucasného poddvani

efavirenz se nesmi podavat soucasné s terfegadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem,
triazolamem, pimozidem, bepridilem ;ebo natelovymi alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin,

ergometrin a methylergometrin), protdz€linhibice jejich metabolizmu mtze vést k zavaznym, Zivot
ohrozujicim pfihodam (viz bod 4.3}’\

N

Elbasvir/grazoprevir !
Soucasné podavani efaviren@ asvirem/grazoprevirem je kontraindikovano, protoze mutize vést ke
ztrate virologické odpoveédivna€lbasvir/grazoprevir. Tato ztrata je disledkem vyznamného snizovani
koncentrace elbasviru reviru v plazmé zptisobovaného indukci CYP3A4 (viz bod 4.3).
Trezalka tecvkovqn i ericum perforatum): soucasné podavani efavirenzu a trezalky teckované nebo
bylinnych ptipfayki S@bsahem trezalky teckované je kontraindikovano. Plazmatické hladiny
efavirenzu byt souc¢asnym podavanim tiezalky teCkované snizeny v disledku indukce enzymt
metabolizu& lecivo a/nebo transportnich proteint tfezalkou teckovanou. Pokud pacient jiz ttezalku
teckovanou uziva, vysad’te ji, zkontrolujte virové hladiny, a pokud je to mozné, hladiny efavirenzu.
Hladiny efavirenzu se mohou pfi vysazeni tiezalky teCkované zvysit a davku efavirenzu mize byt
nutné upravit. Indukéni G¢inky trezalky teCkované mohou pretrvavat po dobu nejméné 2 tydnti po
ukonceni 1é¢by (viz bod 4.3).

Dalsi interakce

Interakce mezi efavirenzem a inhibitory proteazy, jinymi antiretrovirovymi latkami nez jsou inhibitory
protedzy a dal$imi neantiretrovirovymi 1é€ivy jsou uvedeny v Tabulce 2 déle (zvySeni je oznac¢eno
symbolem “1”, pokles symbolem “|”, beze zmény symbolem “«—” a jednou za 8 nebo 12 hodin jako
a 8h” respektive “ a 12h”). Pokud jsou k dispozici, jsou 90% nebo 95% intervaly spolehlivosti
uvedeny v kulatych zavorkach. Studie byly provedeny na zdravych dobrovolnicich, pokud neni
uvedeno jinak.
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Tabulka 1: Interakce mezi efavirenzem a dal§imi 1é¢ivy u dospélych

Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani s

(davka) zmény AUC, Crax, Cin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIINFEKTIVA

HIV antivirotika

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg jednou denné/100 mg
jednou denn¢/600 mg jednou
denng¢, vSechny podavané

s jidlem)

Atazanavir (pm):

AUC: «* (] 9az 1 10)
Cmax: 1717 %* (1 82z 1 27)
Cuin: | 42 %* (] 31 az | 51)

Atazanavir/ ritonavir/efavirenz
(400 mg jednou denné/200 mg
jednou denn¢/600 mg jednou
denné, vSechny podavané

s jidlem)

4

Atazanavir (pm):

AUC: «*/** (| 10 az 1 26)
Crmax: ©*/** (| Saz 1 26)
Conin: T 12 %*/** (,L 16 az <
149) \
(indukce CYP3A4).

* Pokud se srovnavj @
s atazanavire (

300 mg/rltonav m 100 mg

jednou denng bez
efav1renz snizeni Cpin
atazanav 7Ze mit

negatrle na uéinnost

anav

. akladé historického
ni

Soucasné podavani efavirenzu
s atazanavi itonavirem se
nedoporuéujc®estlize je

souéas avani atazanaviru
utné, miize byt
@o zvyseni davky

viru na 400 mg
onaviru na 200 mg

ox‘ﬁombinaci s efavirenzem za

dukladného klinického
sledovani.

Darunavir/ritonavir/efavirenz
(300 mg dvakrat denn&*/ 100%
dvakrat denné/600 mg jedn
denng) %
*niz$i nez doporuceng %{,
podobna zjisténi %aji pri

se
doporucenych dév@
<

navir:
AUC: | 13 %
Cmin: | 31 %
Crmax: | 15%
(indukce CYP3A4)
efavirenz:
AUC: 121 %
Chnin: T 17 %
Cmax: 1715 %
(indukce CYP3A4)

efavirenz v kombinaci

s darunavirem/ritonavirem
800/100 mg jednou denn¢
muze vést k suboptimalni Cuin
darunaviru. Pokud se efavirenz
ma pouzit v kombinaci

s darunavirem/ritonavirem,
musi se pouzit davkovaci rezim
darunaviru/ritonaviru

600/100 mg dvakrat denn¢.
Tato kombinace by se méla
podévat s opatrnosti. Viz také
ritonavir nize.

Fosamprenavir/ritonavir/efaviren
z

(700 mg dvakrat denn¢/100 mg
dvakrat denné¢/600 mg jednou
denng)

Zadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

U Zadného z téchto 1écivych
pripravki neni iprava davky
nezbytna. Viz také radek pro
ritonavir nize.

Fosamprenavir/nelfinavir/efavire
nz

Interakce nebyly studovany

U zadného z téchto l1é¢ivych
ptipravkil neni uprava davky
nezbytna.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Cmax, Cmin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Fosamprenavir/sachinavir/efavir
enz

Interakce nebyly studovany

Nedoporucuje se, protoze se
ocekava, Ze expozice obéma
inhibitorim protedzy bude
vyznamn¢ snizena.

Indinavir/efavirenz
(800 mg a 8h/200 mg jednou
denng)

Indinavir:

AUC: | 31% (] 8az | 47)

Cnin @ | 40 %

Podobné snizeni expozic

indinaviru bylo pozorovano,

pokud se podéavalo 1 000 mg

indinaviru a 8h s 600 mg

efavirenzu denn¢.

(CYP3A4 indukce)

efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna

farmakokineticka intera
7~

Indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg dvakrat denn¢/100 mg
dvakrat denn¢/600 mg jednou
denng)

AQ/

(Y
&

&

*rst

Indinavir:
AUC: | 25% (| 1
Cmax: | 17 % (&% 1 26)°
Chin: | 50 % @2 7| 59)P
efavirenz:

Z4dna kli

2| 32)°

vyznamna
farmakoOktheticka interakce.
gsfedni ometricka hodnota
K %ﬁnavim (0,33 mg/l) pti
ani s ritonavirem
%wirenzem byla vyssi nez
f€dni historicka Cin
(0,15 mg/1) pii podavani
indinaviru samotného v davce
800 mg a 8h. U pacientii
infikovanych HIV-1 (n = 6)
byly farmakokinetiky
indinaviru a efavirenzu
obecn¢ porovnatelné
s farmakokinetikami
zjisténymi u neinfikovanych
dobrovolnikii.

Zatimco klinicky vyznam
snizenych koncentraci

indinaviru @dosud
stanovef tno pii volbe
rezi jiciho jak
efavmi tak indinavir brat v
rQozsah pozorovanych
( okinetickych interakei.

podavani s indinavirem

] e
’\o‘ée{bo kombinaci

indinavir/ritonavir neni Zzadna
uprava davky efavirenzu
nezbytna.

Viz také ritonavir o fadek nize.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Cmax, Cmin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Lopinavir/ritonavir mékké
tobolky nebo peroralni
roztok/efavirenz

Lopinavir/ritonavir
tablety/efavirenz

(400/100 mg dvakrat
denné¢/600 mg jednou denn¢)

(500/125 mg dvakrat
denn¢/600 mg jednou denng¢)

Podstatny pokles expozice
lopinaviru.

Koncentrace lopinaviru: | 30-
40 %

Koncentrace lopinaviru:
podobné jako

u lopinaviru/ritonaviru

bez efavirenzu.

4

400/100 mg dvakrét denné\,

@0)

V piipadé podavani spolu s
efavirenzem je nutno zvazit
zvyseni ddvek kombinace
lopinavir/ritonavir v mékkych
tobolkach nebo v peroralnim
roztoku 0 33 %

4 tobolky/@nl dvakrat
denné % obolek/5 ml

dvakra ). Je tfeba
opatrm@sti, protoze tato tiprava
da emusi byt u n€kterych

{ie u dostacujici. Davka

tablet lopinaviru/ritonaviru by
la byt zvySena na

>500/ 125 mg dvakrat denné,

pokud se podava s efavirenzem

600 mg jednou denné.

Viz také tadek pro ritonavir

uvedeny dale.

Nelfinavir/efavirenz
(750 mg a 8h/600 mg jednou
denng)

Nelfinavir: ' -

AUC: 120 ‘@z 134)
Cmax: 1212 10 az 1 33)
Tato kom@e byla obecné
dobfe shaSena.

U zadného z lé€ivych ptipravki
neni prava davky potfebna.

AQ/

(Y
&

-

S
QQ\W

™
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Ritonavir/efavirenz Ritonavir: Pti pouzivani efavirenzu
(500 mg dvakrat denn¢/600 mg | Ranni AUC: 1 18 % (1 6 az s ritonavirem v nizkych
jednou denng¢) 133) davkach je nutno zvazit

<

Vecerni AUC: <

Ranni Crax: 124 % (1 12 az
138)

Vecerni Chmax: <>

Ranni Cuin: 142 % (1 9 az
186)°

Vecerni Cuin: 124 % (1 3 az
150)°

efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 az 1 34)
Cmax: 114 % (1 42z 1 26) o
Comin: 125 % (17 az 1 46)”\.
(inhibice oxida¢niho
metabolismu
zprostiedkovaného %’
Pokud byl efayirenZypodavan
s ritonavirem \’ 2
nebo 600 m,

toéeni@w, nauzea,
parestézie a zvyseni jaternich

¢ 1). O snaSenlivosti

L 4 . .
efq nzu v kombinaci

N(()navirem v nizkych
davkach (100 mg, jednou

"nebo dvakrat denné) neni k

dispozici dostatek udajt.

X

moznost zvyseni incidence
nezadoucich ucink
souvisejicich s efavirenzem,
a to v dasle; oznych

farmak% ickych interakci.

Sachinavir/ritonavir/ efa@z

<
R

Interakce nebyly studovany.

Udaje pro doporuceni davky
nejsou k dispozici. Viz také
tadek pro ritonavir vyse.
Podavani efavirenzu

v kombinaci se sachinavirem
jako jedinym inhibitorem
protedzy se nedoporucuje.

S {
Antagonisté LCRS

Maravirok/efavirenz
(100 mg dvakrat denn¢/600 mg
jednou denng)

Maravirok:

AUCi2: | 45% (| 38az | 51)
Cmax: | 51 % (| 37 az | 62)
Koncentrace efavirenzu
nebyly méfeny, neni o¢ekavan
zadny vliv.

Viz Souhrn udaji o piipravku
pro 1é¢ivy pripravek obsahujici
maravirok.

Inhibitor prenosu fetézce integrazou

Raltegravir/efavirenz
(400 mg jednotliva davka/ - )

Raltegravir:
AUC: | 36 %
Ci: l 21 %
Cunax: | 36 %

U raltegraviru neni Uprava
davky potfebna.

(indukce UGT1A1)
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Cmax, Cmin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

NRTI a NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifické interakéni studie

s efavirenzem a NRTI

s vyjimkou lamivudinu,
zidovudinu a tenofovir-
disoproxilu nebyly provedeny.
Klinicky vyznamné interakce
se nepiedpokladaji, protoze
NRTI se metabolizuji jinou
cestou nez efavirenz a neni
pravdépodobné, ze by
soutézily o stejné metabolické
enzymy a eliminacni cesty.

U Zadného z téchto 1é¢ivych
pripravki neni nutné davku
upravovat.

NNRTI/efavirenz

Interakce nebyly studovénzf. o

\4
>

ikoz se pouziti dvou NNRTI
z hlediska ucinnosti
a bezpecnosti neprokazalo jako
prinosné, soucasné podavani
efavirenzu a dalSiho NNRTI se
nedoporucuje.

Antivirotika proti hepatitidé C

<
b

Boceprevir/efavirenz
(800 mg 3krat denné/600 mg
jednou denng¢)

AQ/

&

Ny

Boceprevir: v
AUC: & %0
Cmax: > 8

Cmin: l

efayirenz®
AlC: 5520 %
O Vo 11 %

Nukce CYP3A — téinek na
bo€eprevir)

*0-8 hodin

Zadny uéinek (<) se rovna
poklesu stfedni hodnoty
odhadu 0 <20 % nebo zvySeni
sttedni hodnoty odhadu o

<25 %

Minimalni plazmatické
koncentrace bocepreviru byly
pfi soucasném podavani

s efavirenzem snizeny.
Klinické disledky tohoto
pozorovaného snizeni
minimalnich koncentraci
bocepreviru nebyly pifimo
hodnoceny.

(%
Telaprevir/ eﬂvf'&&

(1,125 mg Jeagd¥ch 8 h/600 mg
jednou den

Telaprevir (ve vztahu k 750
mg kazdych 8 h):

AUC: | 18% (| 8az | 27)
Cmax: | 14% (] 3az | 24)
Cmin: 1 25% (] 142z | 34) %
efavirenz:

AUC: | 18% (| 10az | 26)
Cmax: | 24 % (] 15az | 32)
Cmin: | 10% (T 1 az | 19) %
(indukce CYP3A

efavirenzem)

Pokud se efavirenz a telaprevir
podavaji soucasng, musi se
telaprevir podavat v davce
1,125 mg kazdych 8 hodin.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Soucasné podavani simepreviru

(150 mg jednou denn¢ /600 mg
jednou denng¢)

AUC: | 71 % (] 67 az | 74)
Cmax: | 51 % (| 46 a2 | 56)
Crin: | 91 % (| 88 az | 92)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Zadny tginek (<) se rovna
poklesu stfedni hodnoty
odhadu o < 20 % nebo
zvySeni stiedni hodnoty

odhadu 0 <25

%

s efavirenzem vedlo, vzhledem
k indukci CYP3A4
efavirenzem, k vyznamnému
poklesu plazmatickych
koncentraci simepreviru, ktery
mize mit z edek ztratu
terapeuﬁ e Bi¢innosti

simepr @ouéasné

podéawani simepreviru

s efAWrenzem se nedoporucuje.

Sofosbuvir/velpatasvir

4

(indukce enzymu CYP3A4)
g

<> sofosbuvir
| velpatasvir
> efavirenz

\

¥
&

N

@Q\

qégouéasné podavani

sofosbuviru/velpatasviru

s efavirenzem vedlo ke snizeni
systémové expozice
velpatasviru (pfiblizné o 50 %).
Mechanismem tc¢inku na
velpatasvir je indukce CYP3A
a CYP2B6 efavirenzem.
Soucasné podavani
sofosbuviru/velpatasviru

s efavirenzem se nedoporucuje.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
sofosbuviru/velpatasviru.

Velpatasvir/ sofosbuvir/voxil%
vir

AQ/

(
3 Q

'l Jelpatasvir
| voxilaprevir

&K

Soucasné podavani
velpatasviru/sofosbuviru/voxila
previru s efavirenzem se
nedoporucuje, protoze muze
snizovat koncentraci
velpatasviru a voxilapreviru.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
velpatasviru/sofosbuviru/voxila
previru.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Inhibitor protedzy: | elbasvir Soucasné podavani efavirenzu
elbasvir/grazoprevir | grazoprevir s elbasvirem/grazoprevirem je

«— efavirenz

kontraindikovano, protoze
muze vést ke ztraté virologické
odpovedi na
elbasvir/grazoprevir. Tato
ztrata je dagledkem

vyznamhg izovani

koncentra€er elbasviru
a gra viru v plazmé

zp@Sdhovaného indukci
4. Dalsi informace
ndbeznete v pokynech pro

?ﬂeskripci
& <clbasviru/grazopreviru.

Glekaprevir/pibrentasvir

4

| glekaprevir
| pibrentasvir

Soucasné podavani
glekapreviru/pibrentasviru

s efavirenzem muze vyznamné
snizovat koncentraci
glekaprevaru a pibrentasviru

v plazmé, ¢imz se snizuje
terapeuticky ucinek. Soucasné
podavani
glekapreviru/pibrentasviru

s efavirenzem se nedoporucuje.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
preskripci
glecapreviru/pibrentasviru.

Nl |
Antibiotika x’

Azithromycin/efavirenz (0

Z4dna klinicky vyznamna

U zadného z lé€ivych ptipravki

(600 mg jedina davka /400Nmg farmakokineticka interakce. neni Uprava davky potfebna.
jednou denn¢)

Klarithromycin/efa @5 Klarithromycin: Klinicky vyznam téchto zmén
(500 mg a 12h/# jednou AUC: | 39 % (| 30az | 46) plazmatickych hladin

denng)

3IN
Q{

Cmax: § 26 % (| 15 az | 35)
14-hydroxymetabolit
klarithromycinu:

AUC: 134 % (1 18az 1 53)
Cmax: 149 % (132 az 1 69)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (1 3az119)
(Indukce CYP3A4)

U 46 % neinfikovanych
dobrovolniki, kterym byl
podan efavirenz a
klarithromycin vznikla
vyrazka.

klarithromycinu neni znam. Je
mozno zvazit alternativy
klarithromycinu (napf.
azithromycin). Pro efavirenz
neni zadna uprava davky
potiebna.

Dalsi makrolidova antibiotika
(napf. erythromycin)/efavirenz

Interakce nebyly studovany.

Udaje pro doporuceni davky
nejsou k dispozici.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Antimykobakterialni latky
Rifabutin/efavirenz Rifabutin: Denni davku rifabutinu je

(300 mg jednou denn¢/600 mg
jednou denng)

AUC: | 38% (] 28 az | 47)
Cmax: | 32% (] 15az | 46)
Cuin: | 45% (] 31 az | 56)
efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Cmin: | 12% (] 242z 1 1)
(Indukce CYP3A4)

nutno pifi podavani

s efavirenzem zvysit 050 %.

Zvazte zdvojnasobeni davky

rifabutinu v rezimech, kde je

rifabutin p@'\ 2— nebo

3krat tydméy kombinaci

s efavirgngem. Klinické ucinky

této v y davky nebyly

odajicim zptisobem

oceny. Pti upraveé davky je

o zvazit individualni

n
. 0§{é§enlivos‘t a virologickou
. Yodpovéd (viz bod 5.2).

Rifampicin/efavirenz
(600 mg jednou denn¢/600 mg
jednou denng)

efavirenz: %‘
AUC: | 26 % (] 15 az

Crmax: 1 20% (| 11 %
Chin: | 32 % ( 15&
(indukce CYP &a

CYP2B6) Q

46)

Pokud se uziva s rifampicinem
u pacient vazicich 50 kg nebo
vice, mize zvySeni denni
davky efavirenzu na 800 mg
poskytnout expozici podobnou
denni davce 600 mg pii pouziti
bez rifampicinu. Klinicky efekt
této upravy davky nebyl
odpovidajicim zplisoben
vyhodnocen. Pfi upravé davky
je nutno zvazit individualni
snasenlivost a virologickou
odpoveéd’ (viz bod 5.2).

U rifampicinu neni Zadna
uprava davky potiebna, (tyka

. Q) se 1 davky 600 mg).
Antimykotika -
Itrakonazol/efaviren Itrakonazol: Jelikoz u itrakonazolu nelze dat
(200 mg a 12h/600 nou AUC: | 39% (] 21 az | 53) zadné doporuceni ohledné
denng¢) ) Cmax: | 37% (] 20 az | 51) davky, je nutno zvazit

3EN
QJ\

Chin: | 44 % (] 27 az | 58)
(pokles koncentraci
itrakonazolu: indukce
CYP3A4)
Hydroxyitrakonazol:

AUC: |37 % (] 14 az | 55)
Cmax: | 35% (] 122z | 52)
Cnmin: | 43 % (| 18 az | 60)
efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna

farmakokineticka zména.

alternativni antimykotickou
1écbu.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Posakonazol/efavirenz Posakonazol: Soucasného podavani
--/400 mg jednou denn¢ AUC: | 50 % posakonazolu a efavirenzu je

Cmax: | 45 %
(indukce UDP-G)

tfeba se vyvarovat, pokud
prospéch pro pacienta
nepievazi riziko.

Vorikonazol/efavirenz
(200 mg dvakrat denn¢/400 mg
jednou denng¢)

Vorikonazol/efavirenz
(400 mg dvakrat denn¢/300 mg
jednou denng)

Vorikonazol:
AUC: | 77 %
Cmax: | 61 %
efavirenz:
AUC: 144 %
Cmax: T 38 %
Vorikonazol:

Pti souéasn@dévéni
efavire% rikonazolem

musi b ovaci davka
vori olu zvySena na
40 dvakrat denné a davka

nzu musi byt snizena
%, tj. na 300 mg jednou

N
N
AUC: | 7% (] 23 az 1 13) *o nné. Pti ukonceni 1éCby

Conax: 123 % (] 1 az 1 53)"\.

efavirenz:

AUC: 117 % (1 6 az

Cmax: H**

*v porovnani s'200 mg
tnym

dvakrat denng
** v porovadithse 600 mg
jednou dendc Sgamotnym

(kompgtitiwni inhibice
oxidativiitho metabolismu)

oY

>Vorikonazolem musi byt
obnovena puivodni davka
efavirenzu.

Flukonazol/efavirenz
(200 mg jednou denné/400 mg
jednou denn¢)

4

a klinicky vyznamna
okineticka interakce.

*

AN

Uprava davky neni nezbytna
pro zadny z téchto piipravki

Ketokonazol a dalsi imidazo
antimykotika

Int€rakce nebyly studovany

Udaje pro doporuéeni davky
nejsou k dispozici.

VN
Antimalarika . Zj
Artemether/lumefantri viren | Artemether: Jelikoz snizené koncentrace
z AUC: | 51 % artemetheru,
(20/120 mg tableta, ek po Cmax: | 21 % dihydroartemisininu nebo
4 tabletach vicg n Dihydroartemisinin: lumefantrinu mohou vést ke
3 dny/600 mé ahQ enn¢) AUC: | 46 % snizeni U€innosti antimalarik, je
( Cmax: | 38 % pri soucasném podavani tablet
Q Lumefantrin: efavirenzu a
AUC: | 21 % artemetheru/lumefantrinu
Cinax: <> doporucovana opatrnost.
efavirenz:
AUC: | 17 %
Crax: <
(indukceCYP3A4)
Atovachon a proguanil Atovachon: Soucasnému podavani

hydrochlorid/efavirenz
(250/100 mg jednorazova
davka/600 mg jednou denng)

AUC: | 75% (| 62 az | 84)
Cmax: | 44 % (| 20 az | 61)

Proguanil:

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

Cmax: Ad

kombinace
atovachon/proguanil s
efavirenzem je nutno se
vyhnout.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Anthelmintika
Prazikvantel/efavirenz nebo Prazikvantel: Soubézné pouziti s efavirenzem
ritonavir (jednorazova davka) AUC: | 77 % se nedoporucuje vzhledem

k vyznamnému snizeni
plazmatické koncentrace
prazikvantelu s rizikem selhani
1écby v dus@u zvyseného
]atermh lismu. Je-li
soube ¢ podavani nezbytné, je
moz azit zvyseni davky

ANTACIDA

praZikyantelu.
4

Antacidum hydroxid hlinity-
hydroxid hotecnaty — simetikon
/efavirenz

(30 ml jednotliva davka/400 mg

Ani antacida na bazi
hydroxidu
hlinitého/hofe¢natého, ani

famotidin absorpci efav1@\

&fedpoklédé se, ze by
. o ucasné podavani efavirenzu s
&

écivymi ptipravky, které
upravuji zaludeéni pH,

jednotliva davka) nenarusovaly. ovlivitiovalo absorpci
Famotidin/efavirenz efavirenzu.

(40 mg jednotliva davka/400 mg \ &

Jjednotliva davka) \

ANXIOLYTIKA

Lorazepam/efavirenz Lorazepa U zadného z 1é¢iv neni tiprava

(2 mg jednotliva davka/600 mg
jednou denn¢)

lazT 14)
(12az132)

AUC: 1
Cmax T
zm y se nepovazuji za

davky potfebna.

ANTIKOAGULANCIA .

ﬁ/ vyznamneé.

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavirenz

AQ/

L

I rakce nebyly studovany.
Pldzmatické koncentrace a
ucinky warfarinu nebo
acenokumarolu mohou byt
efavirenzem zvyseny nebo

sniZeny.

Muze byt nutné upravit davku
warfarinu nebo acenokumarolu.

)
J;\\Q
Q
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Nelze dat zadné doporuceni

(400 mg jednou denn¢/600 mg
jednou denng)

AUC: | 27 % (| 20az | 33)
Cmax: 1 20 % (| 15az | 24)
Cnmin: | 35% (] 24 az | 44)
efavirenz:

AUC: | 36 % (| 32 az | 40)
Cmax: | 21 % (| 15 az | 26)
Cuin: | 47 % (| 41 az | 53)
(pokles koncentraci
karbamazepinu: indukce
CYP3A4; pokles koncentraci
efavirenzu: indukce CYP3A4
a CYP2B6)

epoxidového metabolitu
karbamazepinu v
rovnovazném stavu

nezménény. SQuéashg
podavani Vyééi‘uwéwek bud’
efavirenzu n

karbamaze '%bylo

studovéno@

&

AUC, Crax @ Crin aéinnéha\.

ohledné davek. Je nutno zvazit
alternativni antikonvulzivum.
Plazmatické hladiny
karbamazepinu musi byt

pravidel‘né @Vény.

{O

Fenytoin, fenobarbital a dalsi
antikonvulziva, ktera jsou
substraty isoenzymi CYP450

7

Ny

4

Interak€e vbyly studovany.

v

Pii soucadsném podavani s
’erm je zde potencial
izeni nebo zvyseni
%matickych koncentraci
fenytoinu, fenobarbitalu a
" dalsich antikonvulziv, ktera

jsou substraty isoenzymil
CYP450.

Pokud se efavirenz podava
soucasné s antikonvulzivem,
které je substratem isoenzymu
CYP450, je nutno hladiny
antikonvulziva pravidelné
sledovat.

Kyselina valproova/e k'regz
(250 mg dvakrat de 0 mg
Jjednou denng) ¢

&

Zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku
efavirenzu. Omezen4 data
naznacuji, ze neexistuje zadny
klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku kyseliny
valproové.

7

Uprava davky efavirenzu neni
nutna. Pacienti by mély byt
sledovani, zda se u nich
neobjevi zachvaty.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Interakce nebyly studovany.
Klinicky vyznamné interakce
se neocekavaji, protoze
vigabatrin a gabapentin se
eliminuji vyluéné nezmeénény
moci a neni pravdépodobné,
ze by soutézily o stejné
metabolické enzymy

a eliminacni cesty

s efavirenzem.

U Zadného z téchto 1écivych
pripravki neni iprava davky
nezbytna.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory zpétného vychytivani serotoninu (SSRI)

Sertralin/efavirenz
(50 mg jednou denné&/600 mg
jednou denng¢)

Sertralin:

AUC: | 39 % (] 27 az | 50)
Cmax: | 29 % (| 15 az | 40)
Cuin: | 46 % (| 31 az | 58)
efavirenz:

AUC: &

Cmax: 111 % (1 6 az 1 16)
Cmin: Ad

(Indukce CYP3A4)

Zvysovani davky sertralinu se
musi fidit klinickou odpovédi.
U efavirenzu neni Zadna Gprava
davky potfebna.

\

<
R4

Paroxetin/efavirenz
(20 mg jednou denné&/600 mg
jednou denng¢)

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

C

Z4dficho z 16&iv neni Gprava

davky potfebna.

Fluoxetin/efavirenz

Interakce nebyly studovanys, 4
Jelikoz fluoxetin sdili s

paroxetinem podobn

metabolicky profil,
&P2D6

inhibi¢ni uc1n
predpoklada se Q%uoxetlnu
podobna nepij ost

interakci. o~

YU zadného z 16¢iv neni uprava
davky potfebna.

Inhibitory zpétného prijmu noradrenalin paminu
Bupropion/efavirenz Bupropion®

[150 mg jednorazova davka
(prodlouzené

AUC: | 35 % (| 48 a2 | 62)
,CQM % (| 21 az | 47)

Zvyseni davky bupropionu se
musi fidit klinickou odpovédi,
nicméné maximalni

uvolnovani)/600 mg jednou 4 xybupropion: doporucena davka bupropionu
denng] C: se nesmi piekrocit. U
'Cmax: 150 % (720 az 1 80) efavirenzu neni tiprava davky
A* (Indukce CYP2B6) nutna.
ANTIHISTAMINIKA  \{( )
Cetirizin/efavirenz * Cetirizin: U 7adného z 1é¢iv neni aprava
(10 mg jednotliva da 00 mg | AUC: & davky potfebna.

jednou denng¢)

&

Cmax: | 24 % (] 18 az | 30)
Tyto zmény se nepovazuji za
klinicky vyznamné.
efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokinetickd interakce.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
KARDIOVASKULARNI PRIPRAVKY
Blokatory vapnikového kanalu
Diltiazem/efavirenz Diltiazem: Uprava davky diltiazemu se

(240 mg jednou denné/600 mg
jednou denng¢)

AUC: | 69 % (| 55az | 79)
Cmax: | 60 % (] 50 az | 68)
Chin: | 63% (| 44 az | 75)
Desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (] 59 az | 84)
Cmax: | 64 % (] 57 az | 69)
Cuin: | 62% (] 44 az | 75)
N-monodesmethyldiltiazem:
AUC: [37% (| 17az | 52)
Cmax: | 28% (] 7az | 44)
Cumin: | 37% (] 17 az | 522 o
efavirenz:

AUC: 111 % (1 5az 1t
Crmax: 116 % (1 6 az

Cmin: T13% (11 a“
(Indukce CYPi

Zvyseni farma 1net1ckych

parametrQ e%@
nepovaiu@ hmcky

musi fidit klinickou odpovédi
(viz souhrn udajt o ptipravku

pro diltiazem). U efavirenzu
neni zadna Jj a davky
potfebn&@

vyznamn
Verapamil, felodipin, nifedipin Interak€e hebyly studovany. Uprava davky blokatoru
a nikardipin I;Qkud seefavirenz podava vapnikového kanalu se musi
S ¢ s blokatorem tidit klinickou odpovédi (viz

ového kanalu, ktery je

%:trétem enzymu CYP3A4,
je Zde potencial pro snizeni

" plazmatickych koncentraci

blokatoru vépnikového

kanalu.

souhrn udaji o ptipravku pro
blokator vapnikového kanalu).

HYPOLIPIDEMI

Inhibitory HMG eduktaz

Atorvastatin/
(10 ngednG;{ 00 mg
jednou de

Atorvastatin:
AUC: | 43 % (] 34 az | 50)
Cmax: | 12% (] 1 az | 26)
2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (] 13 az | 40)
Cmax: | 13% (] 0az | 23)
4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (| 0az | 31)
Cmax: | 47 % (] 9az | 51)
Celkové ucinné inhibitory
HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 34% (] 21 az | 41)

Crax | 20 % (| 2 a2 | 26)

Hladiny cholesterolu je nutno
pravidelné sledovat. Miize byt
nutné upravit davku
atorvastatinu (viz souhrn udajii
o pripravku pro atorvastatin).
Davku efavirenzu neni nutné
upravovat.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Pravastatin/efavirenz Pravastatin: Hladiny cholesterolu by mély

(40 mg jednou denné&/600 mg
jednou denng¢)

AUC: | 40 % (] 26 a2 | 57)
Crax: | 18 % (| 59 a2 1 12)

byt pravideln¢ sledovany.
Muze byt nutné upravit davku
pravastatinu (viz Souhrn udajii
o ptipravku pro pravastatin).
Dévku efavirenzu neni nutné

upravovat. Q
Simvastatin/efavirenz Simvastatin: Hladiny" terolu by mély
(40 mg jednou denné&/600 mg AUC: | 69 % (] 62 az | 73) byt prayideln¢ sledovany.
jednou denn¢) Crax: | 76 % (| 63 az | 79) Mﬁi nutné upravit davku

Simvastatinova kyselina:
AUC: | 58 % (] 39 az | 68)
Cmax: | 51 % (] 32az | 58)
Celkové ucinné 1nh1b1t0ry
HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 60 % (| 52az |
Cmax l 62 % (l 55 az
(Indukce CYP3A4) {

\q

Soucasné pod vani
efavirenzu s a oxstatlnem

pravastatine
simvastati emélo vliv na
hodnoty nebo Crax

atinu (viz Souhrn tdaju
avku pro simvastatin).

ku efavirenzu neni nutné

&ravovat.

2

Rosuvastatin/efavirenz

Q)

L

efaviriz}
Interakc®nebyla studovana.
’%s‘tatin je prevazné
& ovan v nezménéné
Nﬂé stolici, proto se
interakce s efavirenzem

neocekava.

Pro tyto 1éCivé piipravky neni
nezbytna Uprava davky.

<
>
J;\\Q
Q
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Lécivy piipravek podle

Vliv na hladiny léciva

Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti Sti‘edni hodnota procenta sou¢asného podavani s
(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
HORMONALNI KONTRACEPTIVA
Peroralni: Ethinylestradiol: Vedle hormonalnich
Ethinylestradiol+Norgestimat/ef | AUC: < kontraceptiv musi byt
avirenz Crnax: <> pouzivana spolehliva bariérova

(0,035 mg+0,25 mg jednou
denné/600 mg jednou denng¢)

Cnin: | 8% (1 14 az | 25)
Norelgestromin (aktivni
metabolit):

Cnin: | 82% (] 79 az | 85)
Levonorgestrel (aktivni
metabolit):

Cnin: | 86 % (| 80az | 90
(indukce metabolismu)

efavirenz: zadna klini
vyznamna interakc @
Klinicky vyznam tgk
ucink neni zn

Crax: | 46 % (| 39 a2 | 52)

AUC: | 83 % (| 79 az | 87)
Conax: 1 80 % (1 77 a2 | 83) ¢ K’

antikoncep¢ni metoda (viz
bod 4.6).

AUC: | 64 % (| 62 a2 | 67) ‘,OQ
Q

{O

\7

Injekcee:
Depo—medroxyprogesteron-
acetat (DMPA)/efavirenz (150
mg i.m. jednordzova davka
DMPA)

AQ/

(Y
&

4. 1, ktefi dostali
iretroviralni terapii
obsahujici efavirenz, a jedinci,

L

rozdil
farmakolinetickych
trech MPA mezi

kterym nebyla antivirotika

byly zjistény dal$imi
investigatory, avsak
plazmatické hladiny MPA
byly ve druhé studii vice

progesteronu u jedinct

nizké v souladu se supresi
ovulace.

podavéana. Podobné vysledky

promeénlivé. V obou studiich
zustaly plazmatické hladiny

uzivajicich efavirenz a DMPA

h Protoze jsou k dispozici pouze

V 3-mésic Qll 1ékovyc
interakci y vyznamné omezené udaje, musi byt kromé

hormonalnich kontraceptiv
pouzivana spolehliva bariérova
antikoncepcni metoda

(viz bod 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Muze se oc¢ekavat snizena
expozice etonogestrelu

Vedle hormonalnich
kontraceptiv musi byt

(indukce CYP3A4). Vyskytla | pouzivana spolehliva bariérova
se ojedinéla postmarketingova | antikoncepcni metoda (viz
hlaseni selhani kontraceptiv bod 4.6).

s etonogestrelem u pacientek,
kterym byl podavan efavirenz.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny léciva
Sti‘edni hodnota procenta

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s

(davka) zmény AUC, Cmax, Cmin § efavirenzem
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
IMUNOSUPRESIVA

Imunosupresiva metabolizovana
CYP3A4 (napf. cyklosporin,
takrolimus, sirolimus)/efavirenz

Interakce nebyly studovany.
Je mozno oc¢ekavat snizeni
expozice imunopresivu
(indukce CYP3A4).
Neocekava se, ze tato
imunosupresiva ovliviiuji
expozici efavirenzu.

Mohou byt nutné tipravy davek
imunosupresiv. Pii zah4jeni
nebo ukonceni lécby
efavirenzem se doporucuje
peclivé sledovani koncentraci

imunosupre@.po dobu
nejméné@l u (dokud se

AQ/

(
N

&

L

Ve studirha uzivatelich
J Oznich drog
'@;nych HIV vedlo
%éasné podavani efavirenzu
s Methadonem k poklesu
plazmatickych hladin
methadonu a k projevim
opiatovych abstinencnich
priznakd. K uleveé od
abstinencnich ptiznaki byla
davka methadonu zvySena
o stfedni hodnotu 22 %.

nedosahng sfalé koncentrace).

NEOPIODNI ANALGETIKA -~
Metamizol/efavirenz Soucasné podavani efavirenzu Déuje se proto pii

s metamizolem, coz je ga ném podavani

induktor metabolizujicich %ng mizolu a efavirenzu dbat

enzymu véetné CYP2B6 o atrnosti. PrisluSnym

a CYP3A4, mize zpﬁsobif\« zplsobem ma byt sledovana

pokles plazmatické klinickéa odpovéd’ a/nebo

koncentrace efaviren Q hladiny 1é¢iva.

S moznym sniienh@ké

ucinnosti.
OPIOIDY '~
Methadon/efavirenz Methadon: Q‘ Soucasnému podavani
(stabilni udrzovacti, 35-100 mg AUC: |5 33 az | 66) s efavirenzem je tfeba se
jednou denné/600 mg jednou Crax: | 25az | 59) vyhnout z diivodu rizika
denng) (Induk¢€e CYP3A4) prodlouzeni QTc intervalu (viz

bod 4.3).

gon/ efavirenz

Buprenorfi

Buprenorfin:

AUC: | 50%
Norbuprenorfin:

AUC: | 71%

efavirenz:

Z4dné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Navzdory sniZeni expozice
buprenorfinu nemél zadny
zucastnény pacient abstinencni
ptiznaky. Uprava davky
buprenorfinu ani efavirenzu
neni nezbytna, pokud se
podavaji soucasng.

*90% interval spolehlivosti, pokud neni uvedeno jinak.

® 95% interval spolehlivosti.

Ostatni interakce: efavirenz se nevaze na receptory pro kanabinoidy. Fale$né pozitivni vysledky
na pfitomnost kanabinoidli v moc¢i byly hldSeny s né€kterymi screeningovymi testy u neinfikovanych
a HIV-infikovanych subjektl, kterym byl podavan efavirenz. V takovych ptipadech se doporucuji
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N 24

spektrometrie.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Muzska a Zenska antikoncepce

Zasadné je nutno pouzivat bariérovou antikoncepci spolu s jinymi metodami antikoncepce (napiiklad
peroralni nebo jinou hormonalni antikoncepci, viz bod 4.5). V disledku dlouhého biologického
polocasu efavirenzu se doporucuje pouzivani odpovidajicich antikoncepcnich opatieni 12 tydnd po
ukonceni 1écby efavirenzem.

Te&hotenstvi
\

Efavirenz se béhem teéhotenstvi nema uzivat, ledaze klinicky stav pacientky t 1é¢bu vyzaduje.
Zeny ve fertilnim veéku musi pfed zahdjenim 1écby efavirenzem podstoupit t&hatensky test

(viz bod 5.3). O

Bylo sedm retrospektivnich hlaseni, ktera odpovidala nalezu vad n&é' trubice, vCetné
meningomyelokély, v§echna u matek vystavenych v prvnim trime imim zahrnujicim efavirenz
(s vyjimkou jakychkoli tablet s fixni kombinaci davek obsahu;jiCi %avirenz). U tablety s fixni
kombinaci davek obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofoviF~disdproxil—fumarat byly hlaseny dva
dalsi pripady (1 - prospektivni a 1 - retrospektivni) v€etné piilied; které odpovidaly ndlezu vad
neuralni trubice. Priinna souvislost téchto piihod s poda avirenzu nebyla stanovena, piicemz
spole¢ny jmenovatel neni znam. Jelikoz k vadam neural bice dochazi béhem prvnich 4 tydni
vyvoje plodu (kdy se nervova trubice uzavira), toto pgtencialni riziko by se tykalo Zen vystavenych
efavirenzu v prvnim trimestru t€¢hotenstvi. Q

Registr t€hotenstvi vystavenych antiretroviro tkam (Antiretroviral Pregnancy Registry — APR)
obdrzel do cervence 2013 prospektivni hlasgni®,904 tehotenstvich, kterd byla v prvnim trimestru
vystavena rezimiim zahrnujicim efavvignz, jenz vedla k 766 porodiim zivych déti. U jednoho ditéte
byla hlasena vada neuralni trubice, pi1 7 Cetnost a charakter jinych vrozenych vad byly podobné
jako u déti, které byly vystaveny rei eobsahujicim efavirenz, i u déti s HIV negativnimi
kontrolnimi nalezy. Incidence vad netrdlni trubice v celkové populaci se pohybuje v rozmezi

od 0,5 do 1 ptipadu na 1 000 zivd narozenych déti.

U plodt opic osetfovanych a@enzem byly pozorovany malformace (viz bod 5.3).

Kojeni @A

Bylo prokézéno‘iavirenz vyluc¢ovan do lidského matetského mléka. Informace o u€incich
efavirenzu na.do M ce/déti jsou nedostatecné. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Kojeni ma
byt béhem 1&é avirenzem pieruseno. Aby se zamezilo pfenosu viru HIV, doporucuje se Zenam
infikovany em HIV, aby své déti nekojily.

Fertilita

Utinky efavirenzu na saméi a samiéi fertilitu u potkant byly hodnoceny pouze v davkach, pii kterych
bylo dosazeno stejnych nebo nizsich hladin 1é¢iva, nez jsou hladiny (expozice), kterych je dosazeno
pfi podavani doporucenych davek efavirenzu u cloveka. V téchto studiich efavirenz nenarusoval
pareni ani fertilitu samcii ani samic potkand (davky do 100 mg/kg/dvakrat denng) a neovliviioval
spermie ani potomstvo samcil potkant vystavenych piisobeni efavirenzu (davky do 200 mg/dvakrat
denné). Reprodukéni schopnosti potomstva narozené¢ho samicim potkant, kterym byl podavan
efavirenz nebyly ovlivnény.
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

efavirenz miize vyvolavat zavraté, poruchy schopnosti sousttfedéni, a/nebo ospalost. Pacienty je nutno
poucit o tom, Ze pokud u sebe zjisti uvedené piiznaky, nesmi vykonavat potencialné nebezpecné
¢innosti, jako je fizeni vozidel nebo obsluha stroji.

4.8 NeZadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

efavirenz byl hodnocen u vice nez 9 000 pacientl. V podskuping 1 008 dospélych pacientd, ktefi
v kontrolovanych klinickych studiich dostavali 600 mg efavirenzu denné v kombinaci s PI a/nebo

NRTI, pattily mezi nejcastéji hlasené nezaddouci ucinky alespon stfedné Zévainé i ity a uvadéné
minimalné u 5 % pacientii vyrazka (11,6 %), zavrate (8,5 %), nauzea (8,0 %) i hlavy (5,7 %)

vyrazka a neurologické symptomy. Neurologické symptomy obvykle nast brzy po zahdjeni 1écby
a obvykle vymizi po prvnich 2 az 4 tydnech. U pacientil 1é¢enych efavir yly hlaSeny tézké
kozni reakce, jako je Stevens—Johnsontiv syndrom a erythema multifo ychiatrické nezadouci
ucinky, véetné tézkych depresi, umrti v disledku sebevrazdy a psy godobneho chovani; a
zéachvaty kie¢i. Podavani pripravku efavirenz spolu s jidlem muze at expozici efavirenzu

a miize vést ke zvySeni Cetnosti nezadoucich uc¢inka (viz bod 4

a tnava (5,5 %). Nejvyznamnéj$imi nezadoucimi G¢inky v souvislosti s poda§1 efavirenzu jsou

Profil dlouhodobé bezpecnosti 1é€ebnych protokolt obsahuji avirenz byl hodnocen

v kontrolované studii (006), v niz pacienti dostavali efav' zidovudin + lamivudin (n =412,
median trvani 180 tydni), efavirenz + indinavir (n = edian trvani 102 tydni), nebo indinavir
+zidovudin + lamivudin (n =401, median trvani 76‘t nu) Dlouhodobé uZzivani efavirenzu v této
studii nevyvolalo Zddné nové obavy o jeho bezpec

b. Tabulka se seznamem nezddoucich ucinkii @

Nezadouci ucinky sttedni nebo veétsi zavaz@ alespont moznym vztahem k 1é¢ebnému rezimu (dle
usudku zkousejiciho) hlasené v klinickych stidiich s efavirenzem v doporuc¢eném davkovani

v kombinované terapii (n =1 008) jsoWeny nize. Kurzivou jsou rovnéz uvedeny nezadouci
ucinky v souvislosti s antiretrovirowyry lé€ebnymi rezimy obsahujicimi efavirenz pozorované po
uvedeni pfipravku na trh. Frekvenc&wﬁnovéna s pouzitim téchto konvenci: velmi ¢asté (> 1/10);
¢asté (= 1/100, < 1/10); méng¢ gasté (> 141 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000, < 1/1000) nebo velmi
vzacné (< 1/10 000). %

)

Poruchy imunitniho sys@
meéng Casté @ hypersenzitivita
Poruchy metabgli VyZivy
Casté i {\ hypertriglyceridemie*

Vo
méné éastN hypercholesterolemie™
Psychiatrické poruchy
Casté abnormalni sny, uzkost, deprese, nespavost*
méne¢ Casté naladovost, agresivita, stavy zmatenosti, euforie,

halucinace, manie, paranoia, psychéza*, pokusy
o sebevrazdu, suicidalni predstavy, katatonie*

vzacné bludy**, neuréza*, dokonand sebevrazda™*
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Casté poruchy mozeckové koordinace a rovnovaihy*,
poruchy udrzeni pozornosti (3,6 %), zavrateé
(8,5 %), bolesti hlavy (5,7 %), somnolence

(2,0 %)*
méné Casté agitovanost, amnézie, ataxie, poruchy
koordinace, konvulze, abnormalni miéleni, tres*
méngé Casté rozmazané vidéni

méné Casté tinitus*, vertigo

méng¢ Casté navaly horka - Zarudnutﬁ

Casté bolest bticha, priyj auzea, zvraceni

2

méne¢ Casté pankreatiti;la%'

zZvyse ataminotransferazy (AST)*,
zvygenralaninaminotransferazy (ALT)*, zvySeni
4 gama@lutamyltransferazy (GGT)*

méng¢ Casté 1t hepatitida
N
vzacné selhani jater+*
velmi Casté SA vyrazka (11,6 %)*
Casté R4 pruritus
méné Casté ‘. erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv
syndrom*
vzacné E otoalergickd dermatitida*

méng¢ Casté gynekomastie

unava

Casté 3

(\
* PodrobneQ)pfs viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinki
*Tyto nezddouct ucinky byly zjistény ve studiich po uvedeni pFipravku na trh; jejich cetnosti v§ak byly
stanoveny za vyuziti udajii ze 16 klinickych hodnoceni (n=3 969).
Popis vybranych nezaddoucich Gc¢inkt
Informace tykajici se studii po uvedeni pripravku na trh

 Tyto nezadouci uéinky byly zjistény ve studiich po uvedeni pfipravku na trh; jejich Getnosti viak byly
stanoveny za vyuziti udaju ze 16 klinickych hodnoceni (n=3 969).

“ Tyto nezadouci u¢inky byly zjistény ve sledovani po uvedeni piipravku na trh, ale v 16 klinickych
hodnocenich nebyly u pacientii 1éCenych efavirenzem hlaSeny jako nezadouci piihody v souvislosti
s podavanim léc¢iva. Kategorie Cetnosti “vzacné" byla definovana podle Pokynu (SPC Guideline)

k souhrnu tdajti o ptipravku (rev. 2, zaii 2009) na zaklad¢ odhadované horni hranice 95% intervalu
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spolehlivosti pro 0 pfihod u dané¢ho poctu subjektti IéCenych efavirenzem v téchto klinickych
hodnocenich (n=3 969).

Vyrazka: v klinickych studiich doslo u 26% pacienti 1éCenych efavirenzem v davce 600 mg k rozvoji
kozni vyrazky ve srovnani se 17% pacientd v kontrolnich skupinach. Kozni vyrazka byla povazovana
za souvisejici s 1écbou u 18% nemocnych lécenych efavirenzem. Tézka vyrdzka se vyskytla u méné
nez 1% pacientd léCenych efavirenzem a v 1,7% ptipadi byla 1écba kviili vyrazce ukoncena. Incidence
erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu byla ptiblizné 0,1%.

V piipadé vyrazek se obvykle jedna o mirné az sttedné t¢zké makulopapularni kozni vysevy, které se
objevi béhem prvnich dvou tydnil od zahajeni terapie efavirenzem. U vétSiny pacientll vyrazky vymizi
pii pokracujici 16¢beé béhem jednoho mésice. U pacientt, u nichz byl efavirenz vysazen kvtli vyrazce,
1ze 1é€bu znovu zahéjit. Pi opétovném zahajeni 1écby efavirenzem se doporucuje @iti vhodnych
antihistaminik a/nebo kortikosteroidi.

Zkusenosti s podavanim efavirenzu pacientim, u nichz byly vysazeny jiné etrovirové piipravky
ze skupiny NNRTI, jsou omezené. HlaSené pocty recidiv vyrazky po pie ni z 1écby nevirapinem
na lécbu efavirenzem, primarn¢ zalozené na uidajich z retrospektivni k , publikovanych

v odborné literatufe, se pohybuji v rozmezi od 13 do 18%, coz je sr% Iné s frekvenci pozorovanou
u pacienti lé¢enych efavirenzem v klinickych studiich (viz bod 4

Psychiatricke symptomy: u pacientl 1éCenych efavirenzem by eny zavazné psychiatrické
nezadouci Gcinky. V kontrolovanych studiich byla Z]lsten ici Cetnost specifickych zavaznych
psychiatrickych piihod byla:

Lééebny redi ahrnujlc1 Kontrolni rezim
Kz (n=635)
08)

_ t¥7ké deprese %6% 0,6%
— suicidalni myslenky 0,6% 0,3%
— nefatalni pokusy o sebevrazdu 3 O 4% 0%
— agresivni chovéni /\/ 0,4% 0,3%
— paranoidni reakce .’\ 0,4% 0,3%
— manické reakce \ 0,1% 0%
Zda se, Ze riziko téchto zavazn ychiatrickych nezddoucich G¢inkt je vétsi u pacientt s
anamnézou psychiatrickych , pficemz Cetnosti vyse uvedenych ptihod se pohybuji od 0,3% u
manickych reakcei, do 2,0% kych depresi a sebevrazednych myslenek. Po uvedeni pripravku na

trh se objevila i hlaseni nané sebevrazdé, bludech, chovani pfipominajicim psychézu a
katatonii.

Neurologlcke ;y‘

v kontrolovanych klinickych studiich byly ¢asto hlaseny tyto (ne vSak pouze)
. zavraté, nespavost, ospalost, poruchy soustfedéni a abnormalni snové stavy.

tezké neurologické priznaky byly zjistény u 19% (t€zké u 2%) subjektli ve srovnani s
9,0% (tézké u M%) pacientd v kontrolnich skupinach. V klinickych studiich byla pro takové ptiznaky
terapie ukoncena u 2% pacientil 1é¢enych efavirenzem.

Neurologické ptiznaky se obvykle objevuji béhem prvniho nebo druhého dne 1écby a obvykle vymizi
po prvnich 2-4 tydnech. Ve studii s neinfikovanymi dobrovolniky mél reprezentativni neurologicky
ptiznak medidn casu do nastupu 1 hodinu po podani davky a median trvani 3 hodiny. Neurologické
priznaky se mohou objevit Castéji, pokud se efavirenz uziva s jidlem, nejspise kvuli zvysenym
plazmatickym hladindm efavirenzu (viz bod 5.2). Zd4 se, Ze podani ptipravku pied spanim zlepSuje
snaSenlivost té€chto ptiznaki, a proto lze tento zptisob podavani doporucit v prvnich tydnech terapie a
u pacienttl, u nichz tyto ptiznaky ptetrvavaji (viz bod 4.2). Snizeni davky ani rozdé€leni denni davky
neprokazaly zadny ptiznivy vliv.
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Analyza dlouhodobych udaji ukazala, ze po 24. tydnu terapie dale byla incidence nove vzniklych
neurologickych ptiznak u pacientti Ié¢enych efavirenzem celkové podobna jako u subjekta
v kontrolnim rameni

Selhani jater: po uvedeni piipravku na trh bylo hldSeno né€kolik pfipadu jaterniho selhani, véetné
nekolika piipada selhdni u pacientii bez onemocnéni jater v anamnéze nebo bez jinych
identifikovatelnych rizikovych faktort. Tyto hlasené ptipady jaternich selhani mély fulminantni
prubéh, a v nékolika piipadech vedly k transplantaci nebo tmrti

Syndrom imunitni reaktivace: pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientli
infikovanych HIV s t€zkou imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické
nebo rezidudlni oportunni infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je
Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich néstu la velmi riizna.
Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 16¢by (viz bod 4.4). §

Osteonekroza: byly hlaSeny ptipady osteonekrézy, a to pfedevsim u pacientii S\obecné zndmymi
rizikovymi faktory, s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodol@pozici CART. Jejich
frekvence neni zndma (viz bod 4.4).

Abnormalni hodnoty laboratornich testu él
.

(ULN) bylo zjisténo u 3 % z 1 008 pacientil 1écenych efavi davce 600 mg (5 — 8 % po
dlouhodobé 1é¢bé ve studii 006). Podobné zvyseni byla p 4na u pacientil 1éCenych kontrolnimi
rezimy (5 % po dlouhodobé 1€¢b¢). Zvyseni hladin GG vice nez pétinasobek ULN bylo zjisténo u
4 % vsech pacientil 1éCenych efavirenzem v davce mg au 1,5 — 2 % nemocnych lécenych
kontrolnimi rezimy (7 % pacientt lé¢enych efavir a 3 % pacientd s kontrolni terapii po
dlouhodobé 1écbe). I1zolované zvyseni hladin G acientll uzivajicich efavirenz mtze byt odrazem
indukce enzymu. V dlouhodobé studii (006) ukeficilo ucast kvuli porucham funkce jater nebo
biliarniho systému 1 % pacientii v kazdé lééeévétvi.

Jaterni enzymy: zvySeni hladin AST a ALT na vice nez pétin%v horni hranice normalniho rozmezi

Amylaza: v podskuping klinického h(Wwi, ktera zahrnovala 1008 pacientdl, byl u 10% pacientt
lécenych efavirenzem a u 6% pacien 1 slouzili jako kontrolni skupiny, pozorovan
asymptomaticky vzestup hladin sér mylazy nad 1,5 ndsobek horni hranice normalu. Klinicky
vyznam asymptomatického zvz’ §!n1' sérevé amylazy neni znam.

Metabolické parametry @

r

Béhem antiretrovirové % ohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipidt a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

\
d. Pediatrick@@gg

Nezéadouci Qcy u déti byly obecné€ podobné jako u dospélych. U déti byla Casté€ji hlaSena vyrazka
(59 ze 182 pacieéntii [32 %] lécenych piipravkem efavirenz) a byla Castéji zavaznéjsi nez u dospélych
(zavazna vyrazka byla hlasena u 6 ze 182 déti [3,3 %]). Pfed zahajenim 1éCby efavirenzem u déti 1ze

zvazit profylaxi vhodnymi antihistaminiky.
e. Dalsi zvlastni skupiny pacienti

Jaterni enzymy u pacientit soucasné infiovanych hepatitidou B nebo C: v souboru dlouhodobych tdajii
ze studie 006 bylo séropozitivnich pfi vysetfeni na pritomnost hepatitidy typu B (pozitivni na
povrchovy antigen) a/nebo hepatitidu typu C (pozitivni na protilatky proti hepatitidé typu C) 137
pacientli 1éCenych rezimy s efavirenzem (medidn trvani terapie 68 tydnl) a 84 pacientt 1écenych
kontrolnim rezimem (median trvani terapie 56 tydnti). U pacientl s pfidruzenou infekci ve studii 006
se hodnoty AST zvysily na vice nez pétinasobek ULN u 13% pacienti 1é¢enych efavirenzem a u 7%
pacientt v kontrolni skuping, pficemz ke zvySeni hodnot ALT na vice nez pétinasobek ULN doslo u
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20, respektive 7% pacientl. Z pacientl s pridruzenou infekci ze studie vystoupila pro poruchy funkce
jater 3% pacientt lécenych efavirenzem a 2% subjektt v kontrolnim rameni (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HI&seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nekteti pacienti, ktefi ndhodné pozili 600 mg dvakrat denn¢, uvedli zvySenou intenzitu
neurologickych pfiznaki. Jeden pacient popsal mimovolné kontrakce svald.
)

Pti 1écbé predavkovani efavirenzem je nutno aplikovat obecnd podptrné opatf Cetné
monitorovani vitalnich funkei a sledovani klinického stavu pacienta. K usnad&m vylouceni
nevstiebaného efavirenzu lze podat Zivoc¢isné uhli. Pro pfedavkovani efa zem neexistuje zadné
specifické antidotum. Protoze se vysoké procento efavirenzu vaze na p Q, nelze predpokladat, ze
by se dialyzou vyloucilo z krve vyznamnéj$i mnozstvi efavirenzu. &

2

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti &

Farmakoterapeutickd skupina: Nenukleosidové inhibi ory reverzni transkriptazy.
ATC kod: JOSAGO3

Mechanismus ucinku: efavirenz je NNRTI HI‘@favirenz je nekompetitivni inhibitor reverzni
transkriptazy (RT) HIV-1 a neinhibuje Vyz@m zpusobem RT HIV-2 ani bunééné DNA

polymerazy (a, B, vy ani d). 3

Elektrofyziologie srdce .’\W

Vliv efavirenzu na interval QTc ylhocen v oteviené, 1écivou latkou a placebem kontrolované
zktizené studii QT intervalu, h ci 3 zpiisoby 1é€by ve fixnim, jednosekvencnim podani ve tfech
obdobich u 58 zdravych sub@ obohacenych o polymorfismus CYP2B6. Primérna hodnota Cpax
efavirenzu u subjektti s gengtypem CYP2B6 *6/*6 po podavani davky 600 mg denné po dobu 14 dni

byla 2,25nasobkem pramerfie hodnoty Cimax pozorované u subjektd s genotypem CYP2B6 *1/*1. Byl
pozorovan pozitivni VrZ@nezi koncentraci efavirenzu a prodlouzenim QTc interavlu. Na zaklad¢
vztahu koncentrac yla u subjektti s genotypem CYP2B6*6/*6 po podavani denni davky 600

¢rna hodnota prodlouzeni QTc 8,7 ms a jeji horni hranice 90% intervalu
11,3 ms (viz bod 4.5).

Antivirova aktivita: koncentrace nevazaného efavirenzu, nutné k 90 — 95% inhibici izolovanych
patogenti divokého typu nebo zidovudin-rezistentnich laboratornich a klinickych izolatt, se in vitro
pohybovaly v rozmezi od 0,46 do 6,8 nM u linii lymfoblastoidnich bun¢k, mononuklearnich bun¢k
periferni krve (PBMC) a kultur makrofagti/monocytu.

Rezistence: ucinnost efavirenzu v bunécnych kulturach proti variantam vird s nahradou aminokyselin
v pozicich 48, 108, 179, 181 nebo 236 v RT nebo variantach s ndhradou aminokyselin v proteaze byla
podobn4 jako Gcinnost proti virovym kmentiim divokého typu. Ndhrady jedné aminokyseliny, které
vedly k nejvyssi rezistenci na efavirenz v bunéénych kulturach, spoc¢ivaly ve vymén¢ leucinu za
isoleucin v pozici 100 (L1001, 17-22nasobna rezistence) a lysinu za asparagin v pozici 103 (K103N,
18-33nasobna rezistence). Vyssi nez 100-nasobna ztrata vnimavosti byla pozorovana vii¢i variantam
HIV s expresi K103N navic k nahradé dal$ich aminokyselin v RT.
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K103N byla nejcastéji pozorovanou nahradou v RT u virti izolovanych od pacientdi, u nichz doslo
k vyznamnému opétovnému zvysSeni ("rebound”) virové zatéze v klinickych studiich s efavirenzem
v kombinaci s indinavirem nebo zidovudinem + lamivudinem. Tato mutace byla pozorovana u 90%
pacientq, kteti dostavali efavirenz, a u nichz byla lécba z virologického hlediska neuspésna. Byly
pozorovany i nahrady v pozicich RT 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 nebo 225, av§ak méné¢ Casto,
a Casto pouze ve spojeni s K103N. Nahrada aminokyselin v RT v souvislosti s rezistenci vici
efavirenzu nezavisela na ostatnich antivirovych pfipravcich pouzitych v kombinaci s efavirenzem.

Zkrizena rezistence: profily zkiizené rezistence efavirenzu, nevirapinu a delavirdinu v bunéénych
kulturach ukazaly, ze nahrada K103N vede ke ztrat¢ vnimavosti vii¢i v§em tfem NNRTI. Dva ze tii
klinicky izolovanych virQ s rezistenci vuci delavirdinu vykazovaly zkfiZzenou rezistenci vici
efavirenzu a byla u nich zjisténa nadhrada K103N. Tteti izolovany virus s nadhradou v pozici 236 RT

zktizenou rezistenci vuci efavirenzu nevykazoval. Q
Izolované viry, ziskané z PBMC pacientt, zatazenych do klinickych studii s nzem, u nichz byly
zjistény znamky selhani 1€¢by (“rebound” virové zatéze), byly vyhodnoce vnimavost vaci

NNRTI. Ttinact izolovanych virt, které byly diive oznaCeny jako rezistemvuéi efavirenzu,
vykazovaly rezistenci i vii€i nevirapinu a delavirdinu. Ukazalo se, ze pg hto izolovanych virt
s rezistenci vii¢i NNRTI, ma K103N nebo doslo k ndhradé valinu zad g&.\cin v pozici 108 (V108I)
v RT. Tii z testovanych virti, izolovanych v ptipadé¢ selhani 1écby éﬁnzem, zustaly citlivé na
efavirenz v bunéénych kulturach a byly senzitivni i vi¢i nevirapi elavirdinu.

Moznost zkiizené rezistence mezi efavirenzem a PI je vzhl dlisnym cilovym enzymiim nizka.
Moznost zkiizené rezistence mezi efavirenzem a NRTI j vzhledem k odlisnym cilovym
vazebnym mistim a mechanizmu u¢inku. \

Klinicka ucinnost: Q

efavirenz nebyl zkousen v kontrolovanych stud@J pacientl s pokrocCilou formou onemocnéni HIV,
tedy u pacientl s pocty CD4 < 50 bunck/ ,ap1 u pacientt, kteii byli jiz dfive 1éceni PI nebo
NNRTIL. Klinické zkusenosti z kontroljvany studii s kombinacemi s didanosinem nebo zalcitabinem

jsou omezené. W
L 4

L 4
Dveé kontrolované studie (006 a AC%@ s efavirenzem v kombinaci s NRTI a/nebo PI v délce
ptiblizné jednoho roku prokazalysnizeni virové zatéze pod hranici kvantifikace analyzou a zvysené
pocty lymfocyti CD4 u HIV &Vanych pacientll dosud nelécenych antiretrovirovou terapii a jiz
drive 1é¢enych NRTI. Studi prokazala za dobu 24 tydnd podobny Uc¢inek u pacientt jiz diive
lé€enych NRTI. V téchto studiich byla davka efavirenzu 600 mg jednou dennég; davka indinaviru byla
1000 mg kazdych 8 hodin ptt kombinaci s efavirenzem a 800 mg kazdych 8 hodin pii podavani bez
efavirenzu. Déavka nelfiflayiru byla 750 mg, podavana tiikrat denn¢. V kazdé z téchto studii byly
pouzity standajd@i y NRTI, podavané kazdych 12 hodin.
Studie 006, izovana, oteviena studie, srovnavala efavirenz + zidovudin + lamivudin nebo
efavirenz + navir s kombinaci indinavir + zidovudin + lamivudin u 1266 pacientti, u nichz se
pozadovalo, ab¥y nikdy v dob¢ pied vstupem do studie neuzivali efavirenz, lamivudin, NNRTI ani PI.
Priimé&rny vychozi pocet bunék CD4 byl 341 bun&k/mm? a primérna vychozi hodnota HIV-RNA
¢inila 60250 kopii/ml. Vysledky ucinnosti ve studii 006 na podskupiné 614 pacientti zatazenych po
dobu minimalné 48 tydnt, jsou uvedeny v Tabulce 2. V analyze pocti respondért (jedinec, ktery 1écbu
neukoncil, se rovna selhani 1é¢by [analyza non-completer = failure, NC = F]), se pfedpokladalo, ze u
pacientt, kteti z jakéhokoli ditvodu ukoncili ucast ve studii pfed¢asné, nebo u nichz chybi namétena
hodnota HIV-RNA, jejiz hodnoté bud’ pfedchéazela nebo po niz nasledovala hodnota nad hranici
kvantifikace vysetfeni, byly v casovych bodech s chybéjicimi tidaji hodnoty HIV-RNA vyssi nez 50
nebo vyssi nez 400 kopii/ml.
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Tabulka 2: Vysledky ucinnosti ve studii 006

Procenta pacientii reagujicich na 1é¢bu Primérna zména
(NC=F% vuci vychozi
HIV-RNA v plazmé hodnot¢ poctu
<400 kopii/ml < 50 kopii/ml bunék CD4/mm*
(95% C.1.% (95% C.1.5 (S.EM.9
Lécebny n 48 tydnt 48 tydnt 48 tydnu
protokol
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV +IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) ) 1,3)
IDV +ZDV +3TC 206 45% 40% v 153
(38%, 52%) (34%, 47%) N (12,3)

“NC = F (non-completer = failure) osoba, ktera nedokongila studii = selharti=égby.
® C.I. (confidence interval), interval spolehlivosti.

¢ S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba primeéru. {

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavix&,

Dlouhodobé¢ vysledky po 168 tydnech studie 006 (160 pacient X aéilo studii s 1écbou EFV + IDV,
196 pacientti s EFV + ZDV+ 3TC a 127 pacientii s IDV + Z C) naznacuji trvanlivost
odpovedi ve smyslu podilu pacientd s HIV RNA < 400 kopifhn®; HIV RNA < 50 kopii/ml a v
primérné zméné poctu CD4 bunék viici vychozi hodnotg

Vysledky ucinnosti ve studiich ACTG 364 a 020 jséw,edeny v Tabulce 3. Do studie ACTG 364 bylo
zafazeno 196 pacientt, kteti se jiz diive 1é¢ili NRI, Sak PI ani NNRTI. Do studie 020 bylo
zafazeno 327 nemocnych, ktefi se jiz diive 1éCili I, ne vSak PI ani NNRTI. Lékaii sméli
pacientiim po vstupu do studie zménit jejicl% protokol obsahujici NRTI. Procenta jedinct

s odpovédi na lécbu byly nejvyssi u pacientd, utnichz doslo ke zméné NRTI.

S
Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve gtlw ACTG 364 a 020

N\
Ngil pacientti (NC= F?) Priimérna zména vychozi
IV RNA v plazm¢ hodnoty poc¢tu bunck CD4

Cislo studie/ n (Mo (95%CI1° % (95%C.1) bunék/mm®  (S.EM.9
Lécebné rezimy® \
Studie ACTG 364 <500 kopii/ml < 50 kopii/ml
48 tydna @
EFV+NFV+NRT 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV+NRTI \ 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV+NR1Q{ 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Studie 020 <400 kopii/ml < 50 kopii/ml
24 tydnt
EFV+IDV+NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV+NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9

2 NC = F (non-completer = failure) osoba, kterd nedokoncila studii = selhani 1é¢by.

® EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosidovy inhibitor
reverzni transkriptdzy; NFV, nelfinavir.

¢ C.I. (confidence interval), interval spolehlivosti pro pomér pacientti s odpovéedi.

4 S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba priméru.

---, neprovedeno.
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Pediatricka populace

Studie AI266922 byla otevienou studii hodnotici farmakokinetické parametry, bezpecnost,
snasenlivost a protivirovou aktivitu ptipravku SUSTIVA podavaného v kombinaci s didanosinem a
emtricitabinem pediatrickym pacientim, kterym diive byly nebo nebyly podavany antiretrovirové
pripravky. Piipravkem SUSTIVA bylo 1é¢eno 37 pacientil ve véku 3 mésice az 6 let (median 0,7 let).
Ve vychozim stavu byl median HIV-1 RNA v plazmé 5,88 logio kopii/ml, median poctu bunék CD4+
byl 1144 bunék/mm? a median podilu CD4+ ¢inil 25 %. Median doby 1é¢by v ramci studie €inil

132 tydnti; 27 % pacientl ukoncilo 1é€bu pied 48. tydnem. Podle analyzy populace podle 1é¢ebného
zameru (intent to treat, ITT) bylo ve 48. tydnu celkem 57 % (21/37) pacientti s HIV RNA <400
kopii/ml a 46 % (17/37) pacientl s < 50 kopii/ml. Median nariistu poctu CD4+ od vychoziho stavu
do 48. tydne ¢inil 215 bunék/mm? a median nartstu podilu CD4+ &inil 6 %.

Studie PACTG 1021 byla otevienou studii hodnotici farmakokinetické paramét Qpeénost,
snaSenlivost a protivirovou aktivitu pripravku SUSTIVA podavaného v kom @S didanosinem a
emtricitabinem pediatrickym pacientiim, kterym nebyly dfive podavany anticetrovirové ptipravky.
Pripravek SUSTIVA byl podavan 43 pacientiim ve véku 3 mésice az 21 edian 9,6 let).

Ve vychozim stavu byl median hodnoty HIV-1 RNA v plazmé¢ 4,8 log /ml, median poc¢tu bun¢k
CD4+ byl 367 bun&k/mm? a median podilu CD4+ ¢inil 18 %. Medid y 1é€by v rdmeci studie €inil
181 tydnu; 16 % pacientl ukoncilo 1éCbu pted 48. tydnem. Podle % populace ITT bylo

ve 48. tydnu celkem 77 % (33/43) pacientl s HIV RNA < 400 K 1 a 70 % (30/43) pacientt

s < 50 kopii/ml. Median nartistu po¢tu CD4+ od vychoziho st % 48. tydne 1€cby Cinil

238 bun&k/mm? a median nartstu podilu CD4+ ¢inil 13 %. Q

Studie PACTG 382 byla otevienou studii hodnotici fam’&okinetické parametry, bezpecnost,
snaSenlivost a protivirovou aktivitu pripravku SUS”PI&A1 podavaného v kombinaci s nelfinavirem a
NRTI pediatrickym pacientlim, kterym nebyly nik avany antiretrovirové ptipravky, ale byli
1é¢eni NRTI. Ptipravkem SUSTIVA byli 1é¢eni acienti ve véku 3 mésice az 16 let (median

5,7 let). Osmdesati sedmi procentim pacientil bylajdiive podana antiretrovirova 1é¢ba. Ve vychozim
stavu byl median hodnoty HIV-1 RNA v pl ,57 logio kopii/ml, median poctu bun¢k CD4+ byl
755 bunék/mm? a median podilu CD4+ ¢inil 30 %. Median doby 1é¢by v ramci studie Cinil 118 tydniy;
25 % pacientd ukoncilo 1écbu pied 48 mnem. Podle analyzy populace ITT bylo ve 48. tydnu celkem
57 % (58/102) pacientt s HIV RNA% opii/ml a 43 % (44/102) pacientii s < 50 kopii/ml. Medidn
nartstu poc¢tu CD4+ od vychoziho do 48. tydne ¢inil 128 bunék/mm?* a median nartstu podilu
CD4+ ¢&inil 5 %.

5.2 Farmakokinetické vl sti

Absorpce: maximalni %{race efavirenzu v plazmé 1,6-9,1 uM byly dosazeny za 5 hodin po
podéani jednorazové i davky 100 mg az 1600 mg neinfikovanym dobrovolnikiim. U davek az
do vyse 1600 mg b zavislosti na davce pozorovano zvySovani hodnot Crax @ AUC; toto zvySovani
bylo méné neZfini€ coz naznacuje sniZzené vstfebavani pti vyssich davkach. Doba do dosazeni
maximalnic atickych koncentraci (3-5 hodin) se nezménila ani po opakovanych davkach,

a ustalené &aﬂcké koncentrace byly dosaZeny béhem 6-7 dnd.

U HIV-infikovanych pacientl v ustidleném stavu byla zavislost primérnych hodnot Ciax, Cmin @ AUC
na davkach 200 mg, 400 mg a 600 mg denn¢ linearni. U 35 pacientt, ktefi dostavali efavirenz v davce
600 mg jednou denng, byly v ustaleném stavu hodnoty Cmax 12,9 + 3,7 uM (29%) [pramér + S.D.

(% C.V.)], hodnoty Cpin v ustaleném stavu byly 5,6 + 3,2 uM (57%), a hodnoty AUC byly

184 =73 uM.h (40%).

Viiv jidla: AUC a Cnax jednordzové davky 600 mg efavirenzu v potahované tableté podaného
neinfikovanym dobrovolnikim se zvysila 0 28% (90% CI: 22 — 33%), resp. 79% (90% CI: 58 - 102%)
pri soucasném poziti jidla s vysokym obsahem tuku ve srovnani s davkou podanou nalacno (viz

bod 4.4).
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Distribuce: efavirenz se ve velké mifte (pfiblizné 99,5-99,75%) vaze na plazmatické proteiny
(pfevazné na albumin). U pacienttl, infikovanych HIV-1 (n =9), jimz byl efavirenz podavan v davce
200 az 600 mg jednou denné po dobu minimaln¢ jednoho meésice, se koncentrace v mozkomisnim
moku pohybovaly v rozmezi od 0,26 do 1,19% (primeér 0,69%) odpovidajicich plazmatickych
koncentraci. Tato hodnota je pfiblizné trojnasobkem hodnoty volné (na protein nevazané) frakce
efavirenzu v plazmé.

Biotransformace: studie provedené u lidi, a in vitro studie s pouzitim humannich jaternich mikrozoma
prokazaly, ze efavirenz je metabolizovan pievazné systémem cytochromu P450 na hydroxylované
metabolity, které dale podléhaji glukuronidaci. Tyto metabolity nejsou v podstateé uc¢inné proti HIV-1.
Studie provedené in vitro naznacuji, ze CYP3A4 a CYP2B6 jsou hlavnimi izoenzymy odpovédnymi
za metabolizmus efavirenzu, a ze inhibuji izoenzymy 2C9, 2C19 a 3A4 systému cytochromu P450. V
in vitro studiich efavirenz neinhiboval CYP2E1 a inhiboval CYP2D6 a CYP1A2 pri
koncentracich zna¢né vyssich, nez jsou hodnoty dosahované v klinické praxi. §

Plazmaticka hladina efavirenzu mize byt zvysena u pacientli s homozygotm’&l 6T genetickou
variantou izoenzymu CYP2B6. Klinické dusledky tohoto spojeni nejsou y, nicmén¢ moznost
zvySeného vyskytu a zavaznosti nezddoucich u¢inka souvisejicich s p m efavirenzu se nemuze

vyloucit. &

Ukazalo se, ze efavirenz indukuje enzymy CYP3A4 a CYP2B6,
metabolizmu, kterd mize byt u nékterych pacientt klinicky vy 4. U neinfikovanych
dobrovolnikt vedlo podavani davek 200 - 400 mg denn¢ p dni k nizsi nez predpokladané
akumulaci (nizsi o 22 - 42 %) a ke kratSimu terminalnim asu v porovnani s jednorazove
podanou davkou (viz dale). Rovnéz bylo prokézano, ze &favirenz indukuje UGT1A1. Expozice
raltegraviru (coz je substrat UGT1A1) jsou za ptitomgosti efavirenzu sniZzeny (viz bod 4.5, Tabulka 2).
1 kdyz in vitro Gdaje naznacuji, Ze efavirenz inhibuy P2C9 a CYP2C19, existuji protichtidna
hlaseni jak o zvyseni, tak o snizeni expozic sub téchto enzymii, pokud se in vivo podavaji spolu
s efavirenzem. Cisty vysledek sou¢asného pod neni jasny.

kem je indukce vlastniho

jednorazové davce a 40-55 hodin po ovanych davkach. Ptiblizné€ 14-34% radioaktivné znacené
. . * IV . ” o .

davky efavirenzu bylo zachyceno V.N méné nez 1% davky se vyloucilo mo¢i ve forme

nezménéného efavirenzu.

Eliminace: efavirenz ma pomérneé dlo;égy teﬁzﬂni polocas vyluovani nejméné 52 hodin po
Ci

Porucha funkce jater: ve studii nou dédvkou byl u jediného pacienta s t€zkou poruchou funkce
jater (tfida C Child-Pughovy nice) zdvojnasoben biologicky polocas, coz ukazuje na potencial pro
mnohem véEtsi stupent akum;ia . Studie s opakovanymi davkami zadny Gc¢inek na farmakokinetiku
efavirenzu u pacientl s i poruchou funkce jater (tfida A Child-Pughovy stupnice) v porovnani s
kontrolami neprokaza réeni, zda stfedné té¢zka nebo t¢zka porucha funkce jater (tfida B nebo C
Child-Pughovy jtu ) ovliviiuje farmakokinetiku efavirenzu neni k dispozici dostatek udaji.

S
Pohlavi, ras §i jedinci: i kdyZ omezené mnozstvi dat naznacuje moznost zvySené expozice
efavirenzu , stejn€ jako u pacientd z Asie a Tichomoii, nezda se, Ze by efavirenz snaseli htife.
Farmakokinetické studie u starSich osob nebyly provedeny.

Pediatrickd populace:

Farmakokinetické parametry pro efavirenz v ustaleném stavu u pediatrickych pacientt byly
predikovany na zakladé farmakokinetického modelu populace a jsou shrnuty v tabulce 4 podle rozsaht
télesnych hmotnosti odpovidajicich doporuc¢enym davkam.
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Tabulka 4: Piredpokladana farmakokinetika efavirenzu v ustaleném stavu (tobolky/vysypané
tobolky) u pediatrickych pacienti infikovanych HIV

T¢lesna hmotnost Davka Primérna Primérna Primérna
hodnota AUCg.24) hodnota Cpax hodnota Cpin
uM-h ug/ml ug/ml
3,5-5kg 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 400 mg 259,79 6,96 ‘/7J>‘ 2,69
>40 kg 600 mg 254,78 657 \ ™ 2,82
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti O

V konvenc¢nich studiich genotoxicity nebyl efavirenz mutagenni a% ogenni.

Cynomolgus, jimz byly podavany davky zajistujici plazmatl centrace efavirenzu podobné
hodnotam pozorovanym u lidi, byly zjistény malformace noho plodu byla zjisténa anencefalie

a unilateralni anoftalmie se sekundarnim zvétsenim jazy. ruhého plodu se vyskytla mikrooftalmie
a u tfetiho plodu doslo k rozstépu patra. U potkanti Qm kr ku jimz byl aplikovan efavirenz, zadné
malformace pozorovany nebyly.

U potkantl indukoval efavirenz resorpci plodu. U 3 ze 20 plodiﬁ rozenych mlad’at samic makaka

Qefavirenz aplikovan po dobu jednoho roku a déle
¥blizn¢ dvojnasobné vyssim nez u osob uzivajicich
doporucenou davku. Po vysazeni davek do$ egresi této biliarni hyperplazie. U potkant byla
pozorovana biliarni fibroza. U nékterydhyopic, které dostavaly efavirenz po dobu jednoho roku a déle
v davkach, po nichz byly hodnoty A azmé 4 az 13 krat vyssi nez u osob, jimZ se podavala
doporucena davka, byly pozorovam\ trvalé kiece (viz body 4.4 a 4.8).

Biliarni hyperplazie byla zjisténa u makakd, ji
v davce vedouci k pramérnym hodnotam A

Studie karcinogenity prokézaﬁ%&enou incidenci jaternich a plicnich nadorti u mysich samicek, ne
vSak u sameck. Mechanizm@ iku nadort a pfipadny vyznam u ¢lovéka nejsou znamy.

Studie karcinogenity u rrg&] sameckl a sameckll a samicek krys byly negativni. I kdyZ neni
karcinogenni potenc1a véka zndm, tyto tdaje naznacuji, ze klinicky pfinos efavirenzu ptevazuje
nad potencialnim ri arcinogenity pro clovéka.

) \
6. FAQ&EUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
sodna stl kroskarmelosy

mikrokrystalicka celulosa
natrium-lauryl-sulfat
hyprolosa

monohydrat laktozy
magnesium-stearat
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Potah tablety
hypromelosa (E464)

oxid titanicity (E171)
makrogol 400

zluty oxid zelezity (E172)
karnaubsky vosk

Inkoust na potisk
hypromelosa (E464)
propylenglykol

Kyselina karminova (E120)
Indigokarmin (E132)

Oxid titani¢ity (E171)
)
6.2 Inkompatibility : @

Neuplatnuje se. O

6.3 Doba pouZitelnosti &l
2 roky. ’\%
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani @Q

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podm uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni Q\

Lahvicky z vysokodenzniho polyethylenu s pol@pylenovym uzavérem (détsky bezpecnostni
uzavér). Jedna papirova skladacka (krabick ahuje 1 lahvicku s 30 x 1 nebo 90 (3 x 30 x 1)
potahovanymi tabletami. 3

Baleni o obsahu 30 x 1 nebo Viceée.tﬁ%qkéi o obsahu 90 (3 baleni o obsahu 30 x 1) potahovanych
tablet v Al/PVC perforovanych jeddodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny V&&m baleni.

6.6  Zvlastni opatieni vidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni poiada@ro likvidaci.

\
=) \ ,
7. DR OZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/99/110/008 — lahvicka

EU/1/99/110/009 — blistr
EU/1/99/110/010 - blistr
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. kvétna 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. dubna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italie

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 SEL

Velka Britanie
\

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, @
Alfred-Nobel-Strafe 10, A

40789 Monheim,
Némecko @

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden néz%&'resa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze. ’\

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDAJE A @l I

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky pfed})%omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaja

o ptipravku, bod 4.2). Q

C. DALSI PODMINKY A POZAD REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpz‘%bezpeénosti

*
Pozadavky pro predkladani pravide&}tualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1&Civy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu refesencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/ S%akékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé @avky.

D. PODMINKY 1@ OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEH RAVKU
S

o Plan “qfrizik (RMP)

g
Drzitel rozhodmiuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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A. OZNACENI NA



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

TEXT NA VNEJSI OBAL A STITEK NA LAHVICKU PRO BALENI LAHVICEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky
efavirenzum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
3
\
Jedna tvrda tobolka obsahuje: efavirenzum 50 mg @
. . N
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK U

Obsahuje: monohydrat laktozy c&l

Dalsi informace viz ptibalova informace. ¢

S

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{ @/ i

L

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODQgJ

Pted pouZzitim si prectéte pribalovou WCL

Peroralni podani. .
* \\

6. ZVLASTNI UPOZO[&@L ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A POSAH DETi

\ ¥4
Uchovavejte mimo dohledsosah deéti.

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POU%[‘ELNOST

EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/110/001 \

13.  CISLO SARZE

S
0,

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q\'

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis. &
‘\

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE R@{-U

S
SUSTIVA 50 mg * W
. \

17.  JEDINECNY IDENTE%AT({R —2D CAROVY KOD
Vnéjsi obal: 2D carovy k&aneén}'lm identifikatorem.

D

18. JEDINE(;NQE‘NTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

VneJ $i obal :
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

TEXT NA VNEJSI OBAL A STITEK NA LAHVICKU PRO BALENI LAHVICEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA100 mg tvrdé tobolky
efavirenzum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
3
\
Jedna tvrda tobolka obsahuje: efavirenzum 100 mg @
. . N
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK U

Obsahuje: monohydrat laktozy c&l

Dalsi informace viz ptibalova informace. ¢

S

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{ @/ i

L

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODQgJ

Pted pouZzitim si prectéte pribalovou WCL

Peroralni podani. .
* \\

6. ZVLASTNI UPOZO[&@L ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A POSAH DETi

\ ¥4
Uchovavejte mimo dohledsosah deéti.

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POU%[‘ELNOST

EXP:

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/110/002 \

13.  CISLO SARZE

S
0,

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q\'

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis. &
‘\

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE R@{-U

S
SUSTIVA 100 mg * W
.

17.  JEDINECNY IDENTE%AT({R —2D CAROVY KOD
Vnéjsi obal: 2D carovy k&aneén}'lm identifikatorem.

D

18. JEDINE(;NQE‘NTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

VneJ $i obal :
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

TEXT NA VNEJSI OBAL A STITEK NA LAHVICKU PRO BALENI LAHVICEK
TEXT NA VNEJSI OBAL PRO BALENI BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA 200 mg tvrdé tobolky
efavirenzum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK N (\

Jedna tvrda tobolka obsahuje: efavirenzum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,(’}

Obsahuje: monohydrat laktozy ¢

Dalsi informace viz ptibalové informace. Q\

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

)
90 tvrdych tobolek: lahvicka Q\
42 x 1 tvrdych tobolek: blistr @

5. ZPUSOB A CESTA/CEST\QPSDA%

L 4
Pted pouzitim si pfectéte pribalovoli aci.

Peroralni podani.

7
6. ZVLASTNI UPOZQRNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLE OSAH DETI
Uchovavejte mir‘no a dosah déti.
S ‘\

| 7. DAQZVLAsTNI’ UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA ,b

EU/1/99/110/003: lahvicka @

EU/1/99/110/004: blistr &

13. CISLO SARZE q\’

(@13
7213
-

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

R0

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékafsk}'g

L}

[15. NAVOD K POUZITI ,'/\/

~N

|16. INFORMACE V BW\’E PisMU
SUSTIVA200 mg :Q/

17. JEDINECNY TIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

v
B \Qi I
Vngjsi obal&f{ro y kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Vn¢é;jsi obal
PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

TEXT NA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA200 mg tvrdé tobolky
efavirenzum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
a3
)
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG @
_ N
3. POUZITELNOST ¢)

EXP . \%

4. CiSLO SARZE ,,Q

<
¢.s. \ {

5.  JINE

84



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIiM OBALU

TEXT NA VNEJSI OBAL A STITEK NA LAHVICKU PRO BALENI LAHVICEK
TEXT NA VNEJSI OBAL PRO BALENI BLISTRu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA 600 mg potahované tablety
efavirenzum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK N (\

Jedna potahovana tableta obsahuje: efavirenzum 600 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,(’}

Obsahuje: monohydrat laktozy ¢

Dalsi informace viz ptibalové informace. Q\

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Lahvicka:

) \
30 potahovanych tablet @Q

Blistr:
30 x 1 potahovanych tablet 3

v

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTYRODANI
7

Pted pouzitim si prectéte pii ku informaci

Peroralni podani. :

6. ZVLASTNI ORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D A DOSAH DETI

r—4
Uchovévej@ dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA ,b

Lahvicka: {O

EU/1/99/110/008 O
Blistr: IS %
EU/1/99/110/009 Q\

13.  CiSLO SARZE L

Cx
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q

L 4

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lgfd% predpis.

[15. NAvoDKPouZIT{ { 7

(n
AQ/

| 16.  INFORMACEMBRAILLOVE PiSMU

SUSTIVA 602@ Q
(\

17. JEDI%(ENY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Vnéjsi obal: 2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Vngjsi obal
PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA VNEJSI OBAL PRO VICECETNE BALEN{ BLISTRU (VCETNE BLUE BOXU)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA potahované tablety 600 mg

efavirenzum
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~
~
)
Jedna potahovana tableta obsahuje:efavirenzum 600 mg. @
£~

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK U

Obsahuje: monohydrat lakt6zy. Dalsi informace viz ptibalova inf@
L 4

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ,,Q

Vicecetné baleni: 90 (3 baleni o obsahu 30 x 1) potihov&ch tablet.

N

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI',,Q

Pted pouzitim si ptfectéte pribalovou info 1.

&/

Peroralni podani. Y
. W
AN

6.

MIMO DOHLED A Ti

ZVLASTNi UPOZORNE NI’,@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
I)Qgéﬂ D

Uchovavejte mimo dohledz@h deéti.

| 7.  DALSI Z‘Vl@ﬁ UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
J v
O
| 8. POUQEBNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/99/110/010 \

13.  CISLO SARZE

S
0,

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q\'

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis. &
‘\

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE R@{-U

S
SUSTIVA 600 mg * W

L 4

17.  JEDINECNY IDENTE%AT({R —2D CAROVY KOD
Vnéjsi obal: 2D carovy k&aneén}'lm identifikatorem.

D

18. JEDINE(;NQE‘NTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

VneJ $i obal :
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA MEZIOBAL PRO BALEN{ BLISTRU, SLOZKY VICECETNEHO BALENI (BEZ
BLUE BOXU)30 x 1 TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA 600 mg potahovanych tablet
efavirenzum

2. OBSAH LECIVE LATKY RS

Jedna potahovana tableta obsahuje:efavirenzum 600 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje:monohydrat lakt6zy.Dalsi informace viz ptibalova inf@e.

O

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI @/ i

30 x 1 potahovanych tablet '
Slozka vicecetného baleni obsahujici 3 krabicky, Q@ bsahuje 30 x 1 potahovanych tablet.Neni
urcéeno k oddélenému prodeji. @

O
ANY

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY RO

L 4
Orélni podavani. ’\?

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou infgrmaci.

7
6. ZVLASTNi UPOZQRNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLE OSAH DETI

Uchovavejte mimo a dosah déti.

)
S ‘\

| 7. DALQVLAéTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO \,O

EU/1/99/110/010 @

13.  CISLO SARZE 2

N

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

‘\
Rl
Vydej 1é€ivého piipravku vazan na Iékarsky pfs@Q

, , O
[15. NAVODKPOUZITI 4,

J

L 4
A

| 16.  INFORMACE V BRAILLOW PiSMU

SUSTIVA600 mg Q/

)

17. JEDINECNY HOENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

-
Vn¢;jsi obal: 2_]3}(‘&1«% s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINgC' NY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Vn¢;jsi obal
PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

TEXT NA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SUSTIVA 600 mg potahované tablety
efavirenzum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
a3
)
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG @
_ N
3. POUZITELNOST ¢)

EXP . \%

4. CiSLO SARZE ,,Q

Lot: \ {W

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFO



Pribalova informace: informace pro uZivatele

SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky
efavirenzum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma—li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému I€kati, 1€karnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich @\, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. ‘@

Co naleznete v této pribalové informaci A

Co je ptipravek SUSTIVA a k ¢emu se pouziva &1
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek SUS% zivat
Jak se ptipravek SUSTIVA uziva @

Mozné nezadouci ucinky ’\

Jak ptipravek SUSTIVA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace @Q

SR L=

'\

Pripravek SUSTIVA, ktery obsahuje 1é¢ivou 14 Qirenz, patii do skupiny protiretrovirovych
1é¢ivych ptipravki, které se nazyvaji nenukleo%é inhibitory reverzni transkriptdzy (NNRTI). Jedna
se o pripravek proti retroviriim, ktery pﬁsol@i infekci virem lidské imunodeficience (HIV1)
sniZzovanim mnozstvi téchto virti v krzs Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 3 mésice
a starSich s télesnou hmotnosti alespg g.

L 4

—
.

Co je Sustiva a k ¢emu se pouziva

Lékar Vam piedepsal ptiprav usbprotoie jste infikovan(a) virem HIV. Pfipravek Sustiva
uzivany v kombinaci s jinymi rovirovymi piipravky snizuje mnozstvi tohoto viru v krvi.

2. Cemu musite “%t pozornost, neZ za¢nete pripravek SUSTIVA uZivat

NeuZivejte pFipra USTIVA:
. jestliie.j)&w icky/a na efavirenz nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uved bod¢ 6). Porad’te se se svym lékafem nebo 1€karnikem.
n jestlngite zavazinym onemocnénim jater

= jestliZze trpite onemocnénim srdce, jako jsou zmény rytmu nebo rychlosti srde¢niho tepu,
pomaly srdeéni tep nebo zavazné srde¢ni onemocnéni.

. jestlize ne€ktery ¢len Vasi rodiny (rodice, prarodice, sourozenci) nahle zemiel kvili srdeCnim
problémtim nebo se narodil se srde¢nimi problémy.

. pokud Vam Vas Iékar fekl, Ze mate vysokou nebo nizkou hladinu elektrolytii, napt. drasliku
nebo hoiciku v krvi.

. jestlize v soucasné dobé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki (viz také ,,Dalsi

1é¢ivé ptipravky a ptipravek Sustiva®™:

- astemizol nebo terfenadin (pouzivané k 1é¢bé ptiznaki alergie)

- bepridil (pouzivany k 1é¢b¢é onemocnéni srdce)

- cisaprid (pouZzivany k 1é¢b¢ paleni zahy)

- namelové alkaloidy (napfiklad ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin
a methylergometrin) (pouZzivané k 1écbé migrény bodavych a bolesti hlavy)
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku SUSTIVA se porad’te se svym lékafem

— midazolam a triazolam (pouzivané k usnadnéni usinani)

- pimozid, imipramin, amitriptylin nebo klomipramin (pouzivany k 1écb¢ urcitych
dusevnich poruch)

— elbasvir nebo grazoprevir [pouzivany k 1éCb¢ hepatitidy (zanétu jater) typu C]

- trezalku teckovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny prostfedek pouzivany k 1écbé
depresi a uzkosti)

- flekainid, metoprolol (pouziva se k 1é€b& nepravidelného srde¢niho rytmu)

- urcita antibiotika (makrolidy, fluorochinolony, imidazol)

- triazolova antimykotika (pouZivana k 1écbé plisiiovych onemocnéni)

- ur¢ita antimalarika

- methadon (uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech)

Pokud uzivate kterykoli z téchto 1éki, ihned o tom uvédomte 0§et1“‘u§'ic' Iékare. Uzivani
téchto 1€ki s pripravkem SUSTIVA by mohlo vést k zdvaznym a/nebo 7@9 rozujicim
nezadoucim ucinklim nebo by mohlo zabranit fadnému Gcinku piiprav STIVA.

S
S

L 4
Pripravek SUSTIVA musi byt uZivan spolu s dalSimi ’N vKky pitisobicimi proti viru HIV.
Pokud se ptipravek SUSTIVA zacne uZzivat proto, Ze théj §1 1éCba nezabranila mnozeni
viru, je nutno zacit soucasné uzivat dalsi piipravek, l@ Jst€ predtim neuzival/a.

Tento pfipravek infekci HIV nevyléci, pficeniz se&’és mohou dale rozvijet infekce nebo jiné
nemoci souvisejici s onemocnénim HIV.

Po dobu uzivani ptipravku SUSTIVA m stat pod dohledem oSetiujiciho 1ékate.

Sdélte oSetiujicimu lékafti: Q
S
- pokud jste v minule délal/a duSevni chorobu, vcetné deprese nebo jste
uzival/a drogy nebd zival/a alkohol. Okamzit€ uvédomte oSetfujiciho lékare,
pokud budete pocitovatydepresi, budete mit sebevrazedné nebo podivné myslenky
(viz bod 4, Mégneé_nezdadouct ucinky).

- pokud jst v@lulosti prodélal/a zachvaty kieci nebo jestlize jste 1é¢en/a
antiepilepk, jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin. Pokud uzivate kterykoli

ivych ptipravki, 1ékat mize potfebovat zkontrolovat hladinu antiepileptika

se yjistil, Ze neni uzivanim ptipravku SUSTIVA ovlivnéna. OSettujici

am muze predepsat jiné antiepileptikum.

.s*‘\
- pgkud jste prodélal/a onemocnéni jater, véetné aktivni chronické hepatitidy.
Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢eni kombinaci antiretrovirovych
piipravki jsou vystaveni zvySenému riziku zdvaznych a potencialné Zivot
ohrozujicich problémd s jatry. Vas 1ékar mize provadét krevni testy pro kontrolu
funkce jater nebo Vas mize prevést na jiny 1ék. Pokud mate zavazné onemocnéni
jater, pripravek SUSTIVA neuzivejte (viz bod 2, Neuzivejte pripravek SUSTIVA).

- jestliZe trpite onemocnénim srdce, jako je prodlouzeni QTc intervalu (zména
EKG zaznamu).

Jakmile za¢nete piipravek SUSTIV A uZivat, sledujte, zda se u Vas neobjevi:

- priznaky zavrati, potiZe se spankem, ospalost, potiZe se soustiedénim nebo
abnormalni sny. Tyto nezadouci Gi¢inky se mohou objevit prvni 1 nebo 2 dny 1écby
a obvykle vymizi po prvnich 2 az 4 tydnech.
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- jakékoli projevy kozni vyrazky. Pokud zpozorujete jakékoli projevy tézké kozni
vyrazky s tvorbou puchyiti nebo horeckou, prestaite piipravek SUSTIVA uzivat
a ihned informujte oSetfujiciho I€kate. Pokud jste mél/a vyrazku pti uzivani jin¢ho
nenukleosidového inhibitoru reverzni transkriptdzy (NNRTI), miize byt u Vas pfi
uzivani pripravku SUSTIVA vyssi riziko vzniku vyrazky.

- jakékoli projevy zanétu nebo infekce. U nékterych pacientd s HIV infekci (AIDS)
v pokrocilém stadiu, ktefi diive prod¢€lali oportunni infekci (infekce, které se
organismus za normalnich okolnosti dokaze branit), se mohou brzy po zahajeni anti-
HIV 1é¢by vyskytnout znamky a ptiznaky zanétu z predchozich infekci. Ma se za to, ze
tyto pfiznaky jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu umoznujici
zdolavat infekce, které mozna byly v téle pritomné bez viditelnyc
zaznamendte jakékoli projevy infekce, ihned to, prosim, sdélte%syé
zacnete uzivat 1éCivé piipravky k 1é€bé HIV infekce, mohou s
oportunnich infekei vyskytnout autoimunitni onemocnéni ( teré se vyskytuji,
kdyz imunitni systém napadé zdravé tkan¢). Autoimunitnjf@hemocnéni se mohou
objevit mnoho mésicii po zahéjeni 1écby. Pokud zazna priznaky infekce nebo
jiné ptiznaky,jako jsou svalové slabost, slabost zaéi@ rukach a chodidlech a
postupujici smérem k télesnému trupu, buseni srﬁcl@ nebo hyperaktivita, prosim,

informujte ihned svého I€kaie a pozadejte o nez 1écbu.

- problémy s kostmi. U n¢kterych pacienti sg
antiretrovirové terapie vyvinout kostni ongr ¢éni zvané osteonekroza (odumirani
kostni tkané zpiisobené nedostate¢nym z&sgbenim kosti krvi). Délka kombinované
antiretrovirové terapie, pouzivani kottikosteroidti, konzumace alkoholu, zavazné

snizeni imunity a vyssi index téles tnosti mohou byt nékterymi z mnoha
rizikovych faktord vzniku tohot ocnéni. Znamkami osteonekrozy jsou ztuhlost
kloubti, bolesti kloubt (zvlaste , kolen a ramen) a pohybové potize. Pokud
zpozorujete jakykoliv z téch@ﬁzmakﬁ, informujte o tom prosim svého 1ékate.

Déti a dospivajici S

Pripravek SUSTIVA se nedoporuéuf 1 mladsich nez 3 mésice nebo s t€lesnou hmotnosti méné

nez 3,5 kg, protoze nebyl u téchto pacigntti odpovidajicim zptisobem hodnocen.

S urditymi lé¢ivymi piipra esmite pripravek SUSTIVA uzivat. Tyto 1é¢ivé ptipravky jsou
uvedeny v ¢asti NeuZzivejte avek SUSTIVA, na zacatku bodu 2. Zahrnuji urcité bézné 1é¢ivé
pripravky a bylinny pii (tfezalka teCkovana), které mohou zptisobit zdvazné interakce.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pf'is&\( SUSTIVA

Informujte svého i‘e nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
7na budete uzivat.

uzival(a) nebq_k¢
Pripravek S%I A se mize ovliviiovat s jinymi léky, vCetné rostlinnych piipravki, jako jsou

vytazky z Ginkgo biloba. V disledku toho mohou byt ovlivnéna mnozstvi ptipravku SUSTIVA nebo
jinych 1€kt ve Vasi krvi. To mtize branit fddnému fungovani téchto 1€kt nebo miize zhorsit kterykoli z
nezadoucich u€inkl. V nekterych pripadech bude osetiujici 1ékat muset davku upravit nebo hladiny
1éku v krvi zkontrolovat. Je dilezité, abyste oSetiujiciho 1ékare nebo lékarnika informoval/a,
pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékii:

= Jiné 1éky uZivané k 1é¢bé infekce HIV:

- inhibitory protedzy: darunavir, indinavir, lopinavit/ritonavir, ritonavir, ritonavirem
potencovany atazanavir, sachinavir nebo fosamprenavir/sachinavir. Osetiujici 1¢kai mize
zvazit podavani jiného léku nebo zménu davky inhibitoru proteazy.

- maravirok.
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- kombinovany ptipravek, ktery obsahuje efavirenz, emtricitabin a tenofovir, ktery je
v soucasnosti zndm jako Atripla. Piipravek SUSTIVA se s ptipravkem Atripla nesmi
uzivat, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékar, protoze obsahuje efavirenz, coz je 1éciva
latka piipravku SUSTIVA.

Léky pouZivané k 1é¢bé infekce virem hepatitidy C: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
glekaprevir/pibrentasvir.

Léky uZzivané k 1écbé bakterialnich infekci, v¢etné tuberkuldzy, a kombinaci 1é¢iv uzivanych
pti infekce Mycobacterium avium souvisejici s AIDS: klarithromycin, rifabutin, rifampicin.
Osettujici 1ékar miize zvazit zménu davky nebo podavani jiného antibiotika. Krome toho Vam

lékat mize predepsat vyssi davku piipravku Sustiva.
)
LéKky uzivané k 1écbé plisiiovych infekci (antimykotika): @
- vorikonazol. Piipravek SUSTIVA muze snizovat mnozstvi VO@ZOIU vkrvia
vorikonazol mlize zvySovat mnozstvi piipravku SUSTIVA i. Pokud tyto dva l1écivé

pripravky uzivate spolecné, musi byt davka vorikonazolu a a davka efavirenzu
musi byt snizena. Musite se napied poradit s osetfujicimlckarem.

- itrakonazol. Piipravek SUSTIVA miiZe snizovat mnoz rakonazolu v krvi.

- posakonazol. Ptipravek SUSTIVA muze sniiovatf& vi posakonazolu v krvi.

Léky pouZivané k 1é¢bé parazitarnich infekci:

- prazikvantel: Pfipravek SUSTIVA mize sniz nozstvi prazikvantelu v krvi. Pokud
tyto dva 1écivé ptipravky uzivate spoleéné,ﬁie Véam lékat doporucit zvyseni davky
prazikvantelu, pokud je to nutné. \

Léky pouzivané k 1é¢bé malarie:

- artemether/lumefantrin: pﬁpravek@TIVA muzZe snizovat mnozstvi
artemetheru/lumefantrinu ve 'V, Vi.

- atovachon/proguanil: pfipravek SUSTIVA muze sniZzovat mnozstvi
atovachonu/proguanilu 2%

L 4
Léky pouZivané k 1é¢bé kl‘eﬁtiepileptika): karbamazepin, fenytoin, fenobarbital.
Ptipravek SUSTIVA mizegsnizit flebo zvysit mnozstvi antiepileptika v krvi. Karbamazepin
muzZe snizit ué¢innost pﬁ%ﬂ Ptipravek SUSTIVA. Vas 1ékat mtze zvazit podavani jiného
antiepileptika.

LéKky uZivané ke ﬁ;ni krevnich tuki (rovnéZ nazyvané statiny): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. PTipr SUSTIVA muze snizit mnozstvi statind v krvi. OSetiujici 1ékar
zkontroluj(: y cholesterolu a v ptipad¢ potieby zvazi zménu davky statinu.

S
Mew 1€k uzivany k 1€cbé zavislosti na opiatech): osetiujici 1ékai Vam miize doporucit
alte i lecbu.

Metamizol, 1€k k 1é¢be bolesti a horecky
Sertralin (1¢k k 1écb¢ depresi): oSetfujici Iékai mozna bude muset davku sertralinu zménit.

Bupropion (I¢k k 1ébé depresi nebo usnadiiujici prestat s koufenim): Vas lékai mozna bude
muset davku bupropionu zménit.

Diltiazem nebo podobné léky (nazyvané blokatory vapnikového kanalu): kdyz zac¢nete

pripravek SUSTIV A uzivat, 1ékat mozna bude muset Vasi davku blokatoru vapnikového kanalu
upravit.
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. Imunosupresiva, jako je cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus (I1¢ky pouzivané k zabranéni
odmitnuti transplantovaného organu): kdyz zacnete ptipravek SUSTIVA uzivat nebo jej
vysadite, bude oSetiujici Iékar peclive sledovat hladiny imunosupresiva v plazmé a mozna bude
muset jeho davku upravit.

. Hormonalni antikoncepce, jako jsou pilulky proti poceti, injek¢éni antikoncepce (napr.
Depo-Provera) nebo antikoncep¢éni implantaty (napf. Implanon): musite uzivat také
spolehlivé bariérové metody antikoncepce (viz T€hotenstvi, kojeni a plodnost). Ptipravek
SUSTIVA miiZe zptsobit snizeni u¢inku hormonalni antikoncepce. Vyskytly se pfiprady, kdy
zeny uzivajici ptipravek SUSTIVA otc¢hotnély, prestoze pouzivaly antikoncepcni implantat,
ackoli nebylo prokazano, ze selhani antikoncepce zptsobila 1écba ptipravkem SUSTIVA.

. Warfarin nebo acenokumarol (Iéky pouzivané ke snizeni srazlivosti krve@fuj ici 1ékar
mozna bude muset ddvku warfarinu nebo acenokumarolu upravit. ) @

. Vytazky z Ginkgo biloba (rostlinny piipravek).

= LéKy, které ovliviiuji srde¢ni rytmus:
- Léky pouzivané k 1é¢bé problémii se srde¢nim rytme &o je flekainid nebo
metoprolol.
- Léky pouzivané k 1écbé deprese, jako jsou 1m1prarnﬁ trlptyhn nebo klomipramin.

- Antibiotika, v¢etné nasledujicich typi: makrohdy,@ chinolony nebo imidazol.

Piipravek SUSTIVA s jidlem a pitim
Uzivani ptipravku SUSTIVA nala¢no muze snizit vy sky%zadoucmh ucinki. Behem uzivani
pripravku SUSTIVA se nesmi konzumovat grapefriqé stava.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Zeny nesmé&ji béhem 1é¢by piipravkem SUST@a 12 tydni poté otéhotnét. Pied zahajenim 1écby
pripravkem SUSTIVA muze 1ékat po Vas c@ otensky test, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.
Pokud byste béhem lécby prlprakaSTIVA mohla otéhotnét, musite pouzivat spolehlivou
bariérovou metodu antikoncepce (napfiklad kondom) spolu s dal$imi antikoncepcnimi metodami
vcetné peroralni (pilulka) nebo jiné %onélni antikoncepce (naptiklad implantat, injekce). efavirenz
muze v krvi pretrvavat néjaky cag po ukonceni lécby. Proto musite vyse uvedenou antikoncepci
pouzivat dale po dobu 12 tydn&'wsazeni pripravku SUSTIVA.

Okamzité sdélte svemu , pokud jste téhotna nebo plianujete otéhotnét. Jste-li t€hotna,
miuZzete ptipravek SU zivat pouze v pfipad¢, ze spolu s I1ékaiem dospéjete k zaveéru, ze
pripravek Sustiva je &Ps naprosto nutny. Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez
zanete uZivat Ja‘(y

U nenarozeny Vlrat a u déti zen léCenych efavirenzem nebo kombinovanym lékem obsahujicim
efavirenz, citabin a tenofovir v t¢hotenstvi byly pozorovany zavazné vrozené vady. Pokud jste
pripravek SUSTIVA nebo kombinovanou tabletu obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir uzivala
be&hem téhotenstvi, muze 1ékat pozadovat pravidelné krevni testy a dalsi diagnostické testy ke
sledovani vyvoje ditéte.

Pokud uzivate ptipravek SUSTIVA, nesmite kojit.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek SUSTIVA obsahuje efavirenz a muZe zpiisobovat zavrat’, zhor§enou schopnost
sousti‘edéni a ospalost. Pokud u sebe tyto ptiznaky zpozorujete, nefid’te ani nepouzivejte zadné
nastroje nebo stroje.

Pripravek SUSTIVA obsahuje
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 342 mg laktozy v jedné 600mg denni davce.

Jestlize Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, vyhledejte svého 1ékate diive, nez zacnete tento
1€k uzivat.

3. Jak se piipravek SUSTIVA uzZiva

)
Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokyni svého lékate nebo 1ékarni d si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékaiem nebo l1ékarnikem. Pokyny ohledn¢ spré o davkovani Vam da

1ékar. O

. Déavka pro dospélé je 600 mg jednou denné. é

. Davka ptipravku SUSTIVA se mozna bude muset zvysit ne #Zit, pokud soucasné uzivate
nékteré dalsi 1€civé pripravky (viz Dalsi 1écivé pfipravky’@avek SUSTIVA).

. Ptipravek SUSTIVA je urCen k podani usty. Doporucuj ivat ptipravek SUSTIVA nalac¢no,
nejlépe pred spanim. To mize mit za nasledek, ze né zadouci ucinky (naptiklad zavrat’
nebo ospalost) budou méné obtézujici. Stav nalacn, ﬁvykle definovan jako 1 hodina pred
nebo 2 hodiny po jidle.

. Doporucuje se polykat tobolky celé a zapijet k&odou.

n Pipravek SUSTIVA se musi uzivat kazdy

n K 1écbe infekce HIV nelze ptipravek SUS uzivat samotny. Ptipravek SUSTIVA se musi
uzivat vzdy spolu s dal§imi piipravky uréeayini k 1écb¢é HIV infekce.

Pouziti u déti a dospivajicich

. Ptipravek SUSTIVA 50 mg tvﬂ%@olky mohou uzivat déti a dospivajici ve véku 3 mésice a
star$i o télesné hmotnosti ales’ 0 kg, kteti jsou schopni polykat tvrdé tobolky. U déti, které
nejsou schopny spolknout tv obolku, lze zvazit moznost otevieni tobolky a smiseni obsahu
tobolky s malym mnozstvi

. Dévka pro déti a dospivaii
je uvedeno v nasleduji

\

jidl
vypocitava podle télesné hmotnosti a uziva se jednou denné, jak

Télesna hmotnos '@' Davka piipravku Pocet tobolek nebo tablet a sila
R SUSTIVA (mg) davky k podani
3,5 ag 100 jedna 100 mg tobolka
5 a2 150 jedna 100 mg tobolka + jedna
( 50 mg tobolka
&& <15 200 jedna 200 mg tobolka
15az<20 250 jedna 200 mg tobolka + jedna
50 mg tobolka
20 az <25 300 tfi 100 mg tobolky
25az<32,5 350 tfi 100 mg tobolky + jedna 50 mg
tobolka
32,5 az<40 400 dvé 200 mg tobolky
>40 600 jedna 600 mg tobolka NEBO
tfi 200 mg tobolky

U déti, které nejsou schopny spolknout tobolky, mtize 1ékai doporucit otevieni tvrdé tobolky a smiseni
obsahu tobolky s malym mnozstvim (1-2 ¢ajové 1zicky) jidla (napft. jogurt). Tobolky je nutné otevirat
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opatrn¢, aby nedoslo k rozsypani obsahu nebo jeho rozpraseni do vzduchu. Drzte tobolku SirSim
koncem (vickem tobolky) nahoru a vicko vytdhnéte smérem od téla tobolky. Pro smiseni pouzijte
malou nadobu. Smés podejte diteti co nejdiive, maximalné za 30 minut po smiseni. Dbejte, aby dité
snédlo cely objem smési jidla a obsahu tobolky. Do prazdné nadobky, ve které byla smés pfipravena,
ptidejte malé mnozstvi (pfiblizné 2 ¢ajové 1zicky) jidla, promichejte, ujistéte se, ze v nadobé& nejsou
zadné zbytky 1éku a opét podejte ditéti celé mnozstvi této smési. Dité nesmi dostat zadné dalsi jidlo po
dobu nasledujicich 2 hodin. Lékat miize rovnéz doporucit tuto metodu podani pripravku SUSTIVA u
dospélych, ktefi nejsou schopni polknout tobolky.

Navod na podani lé¢iva metodou vysypani tobolky:

1 Nepodavejte denni davku ptipravku SUSTIVA diive nez 1 hodinu po nakojeni nebo
nakrmeni ditéte. Q
2 | Pfed vysypanim a po vysypani tobolky si umyjte a osuste ruce. )
3 | Zvolte mekké jidlo, které mé dit& rado. Mezi priklady mékkych jidel paffijjablecna
pfesnidavka, duzina z hroznt, jogurt nebo kojenecka strava. Ve studiihutovych preferenci
u dospélych byla nejlépe hodnocena smés pripravku SUSTIVA ¢fddzinou z hrozni.
4 | Dejte 1-2 cajové l1zicky jidla do malé nadobky (viz obrazek aK\‘ q.
* e
\59 L DSz
Q (a)
& =
5 Tobolky SUSTIVA je nutné otevirat opatrné.Q adobkou s jidlem, jak je to popsano
v bodech 67, aby nedoslo k rozsypani okisahu.
6 | S rukama nad nadobkou s jidlem pfidrzte Wu vickem nahoru
(viz obrazek b).
A
7 | Opatrné vytahnéte vicko sm%s@\(d téla tobolky (viz obrazek c).
8 | Vysypte obsa%olky na jidlo (viz obrazek d).
‘
S {\Q
9 | Pokud denni davka sestava z vice tobolek, zopakujte body 5—8 pro kazdou tobolku.
Nepridavejte vice jidla.
10 | Smichejte obsah tobolky s jidlem (viz obrazek e). e
Cinnosti popsané v bodech 1114 musite provést do 30 minut od p¥ipravy smési:
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11 | Smés jidla a obsahu tobolky podejte ditéti. Dbejte na to, aby dité f
snédlo cely objem smési (viz obrazek f). '

12 | Do prazdné nadobky, ve které byla smés pfipravena, pfidejte malé¢ mnozstvi jidla (ptiblizné
2 Cajové 1zicky) (viz obrazek a).

13 | Smés promichejte tak, aby v nddobce nezistaly zadné zbytky 1éku (viz obrazek e).

14 | Opét podejte ditéti celé mnozstvi této smési (viz obrazek f).
15 | Nedavejte ditéti Zadné dalsi jidlo po dobu nasledujicich 2 hodin.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku SUSTIV A, nezZ jste mél(a) 1 Q
Pti predavkovani pripravkem SUSTIVA se obrat’te na oSetiujiciho 1ékare nebo@hiéi pohotovost
o radu. Ponechte si obal 1éku, abyste mohl/a snadno popsat, co jste uzil/a. :
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek SUSTIVA
Snazte se nevynechat davku. Pokud si piesto zapomenete vzit pravi, ﬂ&l davku, vezméte si dalsi

davku co nejdiive, ale nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahra ynechanou davku. Pokud
pottebujete poradit ohledné nejvhodnéjsi doby pro uziti piipravkufgOyad'te se se svym lékafem nebo

lékarnikem. :
JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek SUSTIVA g,
Jakmile Vam zac¢ne dochdzet zasoba piipravku, opatfete{l si od svého Iékate nebo l1ékarnika. To je
velmi dulezité, protoze v piipade i kratkodobého pig¢ruseniNécby se mnozstvi viru mize zacit
zvySovat. Pak je 1éCba infekce obtizng;jsi. \

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uZivér@% pripravku, zeptejte se svého 1ékare, 1¢ékarnika

nebo zdravotni sestry. Q

4., Mozné neZadouci u¢inky ’O\W

Podobneé jako vsechny léky, miz n%ento pripravek nezadouci t€inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Pti 1é¢8ni kce HIV neni vzdy mozné fici, zda jsou nékteré z nezadoucich
ucinkt zplsobeny piipravke TIVA nebo jinymi léky, které soucasné uzivate, nebo samotnym
onemocnénim HIV. :

Béhem 1é¢by HIV ma jit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukd) a glukézy v

krvi. To je ¢astecné
krvi nékdy se 5

o se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v ptipad¢ lipidi v
1é€bou HIV. V43 lékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Nejvyznamae); neiédoucimi ucinky hlasenymi pfi uzivani pripravku SUSTIVA spolu s dal§imi
1éky proti infekgi HIV jsou kozni vyrazka a neurologické ptiznaky.

Pokud u sebe zjistite vyrazku, je tfeba vyhledat 1ékare, protoze v nekterych piipadech se mtze jednat
0 zavazny stav; vétsinou vSak vyrazka zmizi sama, aniz by bylo nutno meénit zptsob 1écby piipravkem
SUSTIVA. Vyrazka se Cast&ji vyskytuje u déti nez u dospélych lécenych piipravkem SUSTIVA.

Neurologické ptiznaky se obvykle vyskytuji pti zahajeni 1écby, ale behem nékolika prvnich tydna
obvykle ustupuji. V jedné studii se neurologické pfiznaky ¢asto objevovaly béhem prvnich 1 — 3 hodin
po uziti davky. Jestlize tyto €inky u sebe zpozorujete, miize Vam lékai doporucit uzivat SUSTIVA
ovlivitiovat naladu nebo schopnost jasné uvazovat. Nékteti pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Tyto
obtize se vyskytuji ¢astéji u osob s dusevni nemoci v anamnéze. Pokud béhem uzivani ptipravku
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SUSTIVA u sebe zjistite uvedené piiznaky nebo jakékoli nezadouci ucinky, vzdy o tom neprodlené
uvédomte svého lékare.

Pokud zaznamenite néktery z nasledujicich nezadoucich ucinku, informujte o tom svého lékare:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)
- kozni vyrazka

Casté (postihuji 1 aZ 10 pacienti ze 100)

- abnormalni sny, potiZe se soustfedénim, zavrat’, bolest hlavy, potize se spankem, ospalost,
problémy s koordinaci pohybti nebo rovnovahou

- bolest Zaludku, prijem, pocit nevolnosti (nauzea), zvraceni

- svédeni Q
- Unava |
- pocit obav, pocit deprese :®

Testy mohou ukdzat:
- zvyseni jaternich enzymt v krvi O
- zvyseni triglyceridii (mastnych kyselin) v krvi {

- nervozita, zapomnétlivost, zmatenost, zachvaty kieci, ab i myslenky

- rozostfené vidéni

- pocit otaceni nebo naklanéni (zévrat’)

- bolest v biise (zaludku) zplisobena zanétem sliniv

- alergicka reakce (pfecitlivelost), kterd mtze zpis
Stevens-Johnsontv syndrom) '

- zluta ktize nebo bélmo oci, svédeéni nebo bo Ncha (zaludku) zpisobené zanétem jater

- zvétseni prsi u muzl b

- zlobné chovani, ovlivnéni ndlady, vidin slySeni neexistujicich podnétt (halucinace),
manie (duSevni stav vyznacujici se o i nadmérné aktivity, povznesené nalady nebo
podrazdénosti), stihomam, sebesraie ¢ myslenky, katatonie (stav, kdy pacient na néjakou
dobu znehybni a zmlkne)

- piskéni, zvonéni nebo jiné trxaflﬂg&y v uSich

- ttes (chvéni)

- zrudnuti

Testy mohou ukdzat:

- zvyseni cholesterolu@vl

Méné casté (postihuji 1 aZ 10 pacientii z 1 000) &/
ﬁéa]

ighi
it tézké kozni reakce (erythema multiforme,

Vzacné (postihuji 1 az cientu z 10 000)

- svediva vyrazk obena reakci na slunecni svétlo

- pri uiivém( e nzu se objevilo selhani jater, v n€kterych ptipadech vedouci k umrti nebo
transpladtadijat€r. Vétsina piipada se objevila u pacientl, ktefi jiz onemocnénim jater trpéli, ale

hlaseni o selhani jater i u pacientd, ktefi pfedtim onemocnéni jater neméli
itelné pocity tisné, které nejsou doprovazeny halucinacemi, nicméné mtize byt tézké
¢ nebo vnimave

- sebevrazda

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, l€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také prfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich ucink uvedeného v Dodatku V. NahlédSenim nezddoucich uc€inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek SUSTIVA uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na lahvicce a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co pripravek SUSTIVA obsahuje
)

. Pomocnymi latkami jsou: natrium-lauryl-sulfat, monohydrat laktézy nesium-stearat a
sodna stl karboxymethylskrobu.

. Obal tobolky obsahuje: Zelatinu, natrium-lauryl-sulfat, zluty ox @Hy (E172), oxid titani¢ity
(E171) a srazeny oxid kiemicity.

] Tobolky jsou potistény inkousty obsahujicimi kyselinu ka u (E120), indigokarmin
(E132) a oxid titanicity (E171).

Jak piipravek SUSTIVA vypada a co obsahuje toto bal q
Pripravek SUSTIVA 50 mg tvrdé tobolky se dodavaji V@ ch s 30 tobolkami.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci Q

. Lécivou latkou je efavirenzum. Jedna tvrda tobolka SUSTIVA obsahujsrenzum 50 mg.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 @

Blanchardstown Corporate Park 2 Q
Dublin 15

D15 T867 /\/
Irsko .’\

Vyrobce
Bristol-Myers Squibb S.r.1. %
Contrada Fontana del Cerasc@

03012 Anagni (FR) A
Italie @
Aesica Queeanoﬂlmited
North Road, Qi ugh
Kent, ME11

Velka Brit4

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-Straf3e 10,

40789 Monheim,

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

SUSTIVA 100 mg tvrdé tobolky
efavirenzum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma—li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému I€kati, 1€karnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich @\, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. ‘@

Co naleznete v této pribalové informaci A

1. Co je ptipravek SUSTIVA a k ¢emu se pouziva x

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek SUS% Zivat
3. Jak se ptipravek SUSTIVA uziva @

4. Mozné nezadouci uginky ’\

5. Jak ptipravek SUSTIVA uchovavat

6.  Obsah baleni a dalsi informace @

1. Co je pripravek SUSTIVA a k ¢emu se pafkivé

Pripravek SUSTIVA, ktery obsahuje 1é¢ivou 14 Qirenz, patii do skupiny protiretrovirovych
1é¢ivych ptipravki, které se nazyvaji nenukleo%é inhibitory reverzni transkriptdzy (NNRTI). Jedna
se o pripravek proti retrovirtim, ktery ptisobi 1 infekci virem lidské imunodeficience (HIV-1)
sniZzovanim mnozstvi téchto virti v krzs Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 3 mésice
a starSich s télesnou hmotnosti alesngg.
Lékat Vam predepsal piipravek S W , protoZe jste infikovan(a) virem HIV.

Ptipravek Sustiva uzivany v kombinaéhg jinymi antiretrovirovymi pfipravky snizuje mnozstvi tohoto
viru v krvi. To posili Vas imugitai systém a snizi riziko rozvoje nemoci souvisejicich s infekci HIV.

2. Cemu musite vénosa; pozornost, neZ za¢nete pripravek SUSTIV AuZivat

Neuzivejte pl‘ipravek@TlVA:

. jestliZe jste alergicky/4 na efavirenz nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

\“ 6). Porad’te se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

ite zaAvaZnym onemocnénim jater

pite onemocnéni srdce, jako jsou zmény rytmu nebo rychlosti srde¢niho tepu,
pomaly stdeéni tep nebo zavazné srde¢ni onemocnéni.

. jestlize nektery ¢len Vasi rodiny (rodice, prarodice, sourezenci) nahle zemfiel kvtli srde¢nim
problémtim nebo se narodil se srde¢nimi problémy.

. pokud Vam Vas Iékar fekl, ze mate vysoké nebo nizké hladiny elektrolyt napt. drasliku nebo
hot¢iku v krvi.
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~vr o1

jestlize v sou¢asné dobé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki (viz také ,,Dalsi
1é¢ivé pripravky a ptipravek Sustiva‘:

astemizol nebo terfenadin (pouzivané k 1é¢bé ptiznaki alergie)

bepridil (pouzivany k 1é¢bé onemocnéni srdce)

cisaprid (pouzivany k 1écbé paleni zahy)

namelové alkaloidy (naptiklad ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin

a methylergometrin) (pouZzivané k 1écbé migrény a bodavych bolesti hlavy)
midazolam nebo triazolam (pouzivané k usnadnéni usinani)

pimozid, imipramin, amitriptylin nebo klomipramin (pouZzivany k 1é¢b¢ urcitych
dusSevnich poruch)

elbasvir nebo grazoprevir [pouzivany k 1éCb¢ hepatitidy (zanétu jater) typu C]
tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny prostfedek pouzivany k 1écbé
depresi a uzkosti) \ &

flekainid, metoprolol (pouziva se k 1é¢b¢ nepravidelného srdeénﬂ@

ur¢ita antibiotika (makrolidy, fluorochinolony, imidazol) %ﬂ

triazolova antimykotika (pouZivana k l1é¢bé plistiovych o éni)

urcitd antimalarika 6

methadon (uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech) é

mu)

Pokud uZivate kterykoli z téchto 1ékii, ihned o tom uvé osetf‘ujiciho 1ékare. Uzivani
téchto 1€ki s ptipravkem SUSTIVA by mohlo vést k Z%‘, a/nebo zivot ohrozujicim

nezadoucim u¢inkiim nebo by mohlo zabranit fadné

pripravku SUSTIVA.

Upozornéni a opatieni gﬂ
Pied uzitim piipravku SUSTIV Ase porad'te se svyr {kafc .

Pokud se ptipravek SUSTIVAzacne uzi

oto, Ze VaSe nyn¢jsi léCba nezabranila mnozeni

Piipravek SUSTIVAmusi byt uzivan SgOQalﬁimi pripravky pisobicimi proti viru HIV.

viru, je nutno zacit soucasné uzivat d@

pravek, ktery jste predtim neuzival/a.

Tento ptipravek infekci HIV n ol pfiéemi se u Vas mohou dale rozvijet infekce nebo jiné
nemoci souvisejici s onemocgé

Po dobu uzivani prlpravkugUS%JAmusne zustat pod dohledem osetiujiciho 1ékare.

Sdélte osetrujlclmu l

pokud jste ulostl prodélal/a duSevni chorobu, véetné deprese nebo jste uzival/a
drogy ne uzival/a alkohol. Okamzit¢ uvédomte oSetfujiciho 1ékare, pokud budete
o¢ to r651 budete mit sebevrazedné nebo podivné myslenky (viz bod 4, Mozné
ucinky

u ]ste v minulosti prodélal/a zachvaty kieci nebo jestlize jste 1éCen/a
eplleptlky, jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin. Pokud uzivate kterykoli z
techto 1é¢ivych piipravki, I€kat miize potiebovat zkontrolovat hladinu antiepileptika
v krvi, aby se ujistil, Ze neni uzivanim ptipravku SUSTIVA ovlivnéna. Osettujici 1ékar
Vam miiZze predepsat jiné antiepileptikum.

pokud jste prodélal/a onemocnéni jater, véetné aktivni chronické hepatitidy. Pacienti
s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢eni kombinaci antiretrovirovych ptipravki jsou
vystaveni zvySenému riziku zavaznych a potencialné zivot ohrozujicich problémd s jatry.
Va3 lékatr mize provadét krevni testy pro kontrolu funkce jater nebo Vas mtze prevést na
jiny lék. Pokud mate zavazné onemocnéni jater, pripravek SUSTIV AneuZivejte (viz
bod 2, Neuzivejte pripravek SUSTIVA).

104



- jestliZe trpite onemocnénim srdce, jako je prodlouZeni QTc intervalu (zména EKG
zaznamu).

. Jakmile zac¢nete pripravek SUSTIV Auzivat, sledujte, zda se u Vas neobjevi:

- pFiznaky zavrati, potiZe se spankem, ospalost, potiZe se soustiedénim nebo
abnormalni sny. Tyto nezadouci ucinky se mohou objevit prvni 1 nebo 2 dny 1éCby
a obvykle vymizi po prvnich 2 az 4 tydnech.

- jakékoli projevy kozni vyrazky. Pokud zpozorujete jakékoli projevy tézké kozni
vyrazky s tvorbou puchyiti nebo horeckou, ptestante piipravek SUSTIV Auzivat a ihned
informujte oSettujiciho lékare. Pokud jste mél/a vyrazku pii uzivani jiné¢ho
nenukleosidového inhibitoru reverzni transkriptdzy (NNRTI), mtze @Vas pri uzivani
ptipravku SUSTIV Avyssi riziko vzniku vyrazky.

- jakékoli projevy zanétu nebo infekce. U nékterych pa01entu Vv 1nfekc1 (AIDS)
v pokrocilém stadiu, kteti diive prodélali oportunni infekci ce, které se organismus
za normalnich okolnosti dokaze branit), se mohou brzy p Qle(m anti-HIV lécby
vyskytnout znadmky a ptiznaky zanétu z ptedchozich i Ma se za to, ze tyto piiznaky
jsou disledkem zlepseni imunitni odpovédi organis znujici zdolavat infekce, které
mozna byly v téle pfitomné bez viditelnych pf‘iznakk ud zaznamenate jakékoli
projevy infekce, ihned to, prosim, sdélte svému lgkaii.*Jakmile za¢nete uzivat 1€Civé
ptipravky k 1é€bé HIV infekce, mohou se u V4 oportunnich infekci vyskytnout
autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vy, dyz imunitni systém napada zdravé
tkan€). Autoimunitni onemocnéni se mohotligbjevit mnoho mésict po zahajeni 1écby.
Pokud zaznamendte ptiznaky infekce nebo jine pfiznaky, jako jsou svalova slabost,
slabost zacinajici v rukach a chodidle stupujici smérem k télesnému trupu, buseni
srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosimNpformujte ihned svého 1ékate a pozadejte o
nezbytnou 1é¢bu. @

- problémy s kostmi. U n¢ acientl se muze pfi uzivani kombinované
antiretrovirové terapie %kostni onemocnéni zvané osteonekroza (odumirani kostni
tkané zplisobené nedosta zasobenim kosti krvi). Délka kombinované
antiretrovirové terapie, %wam kortikosteroidl, konzumace alkoholu, zdvazné snizeni
imunity a vy$s$i index télesté¢ hmotnosti mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych faktort
vzniku tohoto one €ni. Zndmkami osteonekrozy jsou ztuhlost kloubi, bolesti kloubt
(zvlaste kycli, k@a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete jakykoliv z téchto
ptiznakd, info e o tom prosim svého l1ékare.

Déti a dospivajici
Ptipravek SUSTIV. nedoporucuje u déti mladsich nez 3 mésice nebo s télesnou hmotnosti méné
nez 3,5 kg, protoz 1 u té€chto pacienti odpovidajicim zpisobem hodnocen.

Dalsi lééiv@l)ravky a pripravek SUSTIVA

S urcditymi lécivymi pripravky nesmite pripravek SUSTIVA uzivat. Tyto 1éCivé pfipravky jsou
uvedeny v ¢asti Neuzivejte ptipravek SUSTIVA, na zac¢atku bodu 2. Zahrnuji ur€ité bézné 1écivé
ptipravky a bylinny ptipravek (tfezalka teckovana), které mohou zpisobit zavazné interakce.

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Ptipravek SUSTIVA se miize ovliviiovat s jinymi léky, v€etné rostlinnych piipravki, jako jsou
vytazky z Ginkgo biloba. V disledku toho mohou byt ovlivnéna mnozstvi ptipravku SUSTIVA nebo
jinych 1€kt ve Vasi krvi. To miZe branit fadnému fungovani téchto 1ékti nebo mtize zhorsit kterykoli z
nezadoucich u€inkl. V nekterych pripadech bude osetiujici 1ékat muset davku upravit nebo hladiny
1éku v krvi zkontrolovat. Je diilezité, abyste oSetiujiciho 1ékare nebo lékarnika informoval/a,

~vro 1

pokud uZivate kterykoli z nasledujicich lékii:
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= Jiné 1éky uzivané k 1é¢bé infekce HIV:

- inhibitory proteazy: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirem
potencovany atazanavir, sachinavir nebo fosamprenavir/sachinavir. OSetfujici 1ékar mize
zvazit podavani jiného 1éku nebo zménu davky inhibitoru proteazy.

- maravirok.

- kombinovany ptipravek, ktery obsahuje efavirenz, emtricitabin a tenofovir, ktery je
v soucasnosti zndm jako Atripla. Piipravek SUSTIVAse s pripravkem Atripla nesmi
uzivat, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékat, protoze obsahuje efavirenz, coz je léciva
latka piipravku SUSTIVA.

= LéKky pouZivané k 1é¢bé infekce virem hepatitidy C: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpata@oxilaprevir,
glekaprevir/pibrentasvir. )

= LéKky uzivané k 1écbé bakterialnich infekci, véetné tuberkulozy, a K@inaci 1é¢iv uzivanych
pti infekce Mycobacterium avium souvisejici s AIDS: klarithromy ifabutin, rifampicin.
Osettujici 1ékar mlize zvazit zménu davky nebo podavani jiného tika. Krom¢ toho Vam
[ékat mize predepsat vyssi davku ptipravku SUSTIVA. &

n LéKy uzivané k 1é¢bé plisfiovych infekei (antimykotik @

- vorikonazol. Ptipravek SUSTIVAmuze snizovat tvi vorikonazolu v krvi a
vorikonazol mize zvySovat mnozstvi piiprav IVAv krvi. Pokud tyto dva lécivé
ptipravky uzivate spolecné, musi byt davka nazolu zvySena a davka efavirenzu
musi byt snizena. Musite se napted poradit%etf’ujicim Iékatem.

- itrakonazol. Ptipravek SUSTIVAmize‘spizovat mnozstvi itrakonazolu v krvi.

- posakonazol. Piipravek SUSTIVAm@iovat mnozstvi posakonazolu v krvi.

= LéKky pouZivané k 1é¢bé parazitarnich @ci:

prazikvantel: Pfipravek SUSTIVA muze snjZovat mnozstvi prazikvantelu v krvi. Pokud tyto dva
1é¢ivé ptipravky uzivate spolecné, mfﬁe VanNg¢kar doporucit zvySeni davky prazikvantelu, pokud je
to nutné.

. LéKky pouZivané k 1é¢bé mala' W
- artemether/lumefantrin® piipravek SUSTIVAmuzZe snizovat mnozstvi

artemetheru/lumefagtrinu ve Vasi krvi.
- atovachon/progu%*ﬁipravek SUSTIVAmuze snizovat mnozstvi

atovachonu/pro@i u v krvi.
. léky pouzivané klecb€ ki‘eCi (antiepileptika): karbamazepin, fenytoin, fenobarbital. Pripravek
SUSTIVAmuze nebo zvysit mnozstvi antiepileptika v krvi. Karbamazepin mtze snizit
ucinnost p“i SUSTIVA. Vas I1ékat mlze zvazit podavani jiného antiepileptika.

w7

S \
= Léky Q&)é e sniZeni krevnich tukii (rovnéZ nazyvané statiny): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Pfipravek SUSTIVAmuze snizit mnozstvi statinil v krvi. Osetiujici 1ékat
zkontroltje hladiny cholesterolu a v piipadé potteby zvazi zménu davky statinu.

. Methadon (I¢k uzivany k 1é¢b¢ zavislosti na opidtech): oSetfujici Iékai Vam mize doporucit
alternativni lécbu.

= Metamizol, 1€k k 16Cbe bolesti a horecky

. Sertralin (1€k k 1écbé€ depresi): oSetiujici 1ékat moznd bude muset davku sertralinu zménit.
. Bupropion (I¢k k 1é€bé depresi nebo usnadiiujici prestat s kouenim): Vas lékai mozna bude

muset davku bupropionu zménit.
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. Diltiazem nebo podobné Iéky (nazyvané blokatory vapnikového kanalu, coZ jsou lé¢iva
obvykle pouzivana k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo problémi se srdcem): kdyz
zacnete ptripravek SUSTIVA uZivat, Iékai mozna bude muset Vasi davku blokatoru vapnikového
kanalu upravit.

. Imunosupresiva, jako je cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus (I1¢ky pouzivané k zabranéni
odmitnuti transplantovaného organu): kdyz zacnete ptipravek SUSTIVA uZivat nebo jej
vysadite, bude oSetiujici 1€kat peclive sledovat hladiny imunosupresiva v plazmé a mozna bude
muset jeho davku upravit.

= Hormonalni antikoncepce, jako jsou pilulky proti poceti, injekéni antikoncepce
(nap¥. Depo-Provera) nebo antikoncep¢ni implantaty (napi. Implanon): musite uzivat také
spolehlivé bariérové metody antikoncepce (viz Téhotenstvi, kojeni a plodnogt)NPiipravek
SUSTIVA mtize zptisobit sniZzeni u¢inku hormonalni antikoncepce. Vy priprady, kdy
zeny uzivajici ptipravek SUSTIVA otehotnély, pfestoze pouzivaly anti ¢ni implantat,
ackoli nebylo prokéazéano, ze selhani antikoncepce zptisobila 1écba pf‘iﬂ&kem SUSTIVA.

. Warfarin nebo acenokumarol (1¢ky pouzivané ke snizeni sraz]@(we) oSetiujici 1¢kar
mozné bude muset davku warfarinu nebo acenokumarolu up

Vytazky z Ginkgo biloba (rostlinny ptipravek) ’\
= LéKy, které ovliviiuji srde¢ni rytmus:
- LéKky pouzivané k 1écbé problémi se srde¢ni : jako je flekainid nebo
metoprolol

- LéKky pouzivané k 1éché deprese, jako j JSOLl i ramln amitriptylin nebo klomipramin.
- Antibiotika, v¢etné nasledujicich typi: lidy, fluorochinolony nebo imidazol.

*&’
Piipravek SUSTIVA s jidlem a pitim Q

Uzivani ptipravku SUSTIVA nala¢no muze sn@yskyt nezadoucich ucinkt. Béhem 1é¢by
ptipravkem SUSTIVA se nesmi konzumov efruitova st'ava.

Téhotenstvi a kojeni J@
Zeny nesmé&ji béhem 1é¢by prlpraxlgex 2 tydnu poté otéhotnét. Pied zahajenim 1éCby piipravkem
SUSTIVA miize lékat po Vas chtit fcheténsky test, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.

Pokud byste béhem 1écby pripgavkem SUSTIVA mohla otéhotnét, musite pouzivat spolehlivou
bariérovou metodu antikoncgpéey(napiiklad kondom) spolu s dal§imi antikoncepénimi metodami
vcetné peroralni (pilulka) ngbd5jiné hormonalni antikoncepce (naptiklad implantat, injekce). efavirenz
muize v krvi pfetrvavat ¢as po ukonceni 1é¢by. Proto musite vysSe uvedenou antikoncepci
pouzivat dale po dobu@dnﬁ po vysazeni pripravku SUSTIVA.

Okamzité sdél‘ts 1ékari, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. Jste-1i t¢hotna,
muzete pripr; STIVA uzivat pouze v pfipad¢, ze spolu s Iékafem dospéjete k zaveéru, ze
ptipravek a je pro Vas naprosto nutny. Poradte se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez
zanete uzivat jakykoliv 1ék.

U nenarozenych zvitat a u déti Zen léCenych efavirenzem nebo kombinovanym lékem obsahujicim
efavirenz, emtricitabin a tenofovir v téhotenstvi byly pozorovany zavazné vrozené vady. Pokud jste
pripravek SUSTIVA nebo kombinovanou tabletu obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir uzivala
béhem tehotenstvi, mtize 1ékat pozadovat pravidelné krevni testy a dalsi diagnostické testy ke
sledovani vyvoje ditéte.

Pokud uzivate ptipravek SUSTIVA, nesmite kojit.
U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize

prenést na dite.
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Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek SUSTIV A obsahuje efavirenz a miiZe zptisobovat zavrat’, zhorSenou schopnost
sousti‘edéni a ospalost. Pokud u sebe tyto pfiznaky zpozorujete, nefidte ani nepouzivejte zadné
nastroje nebo stroje.

Piipravek SUSTIVA obsahuje
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 342 mg laktézy v jedné 600mg denni davce.

Jestlize Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, vyhledejte svého 1¢kate diive, nez zacnete tento
1€k uzivat.

o QO
3. Jak se pripravek SUSTIVA uziva @

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1€kate nebo 1¢ ika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékaiem nebo Iékarnikem. Pokyny ohledne‘( ¢ho davkovani Vam da

1ékar. &

] Davka pro dospélé je 600 mg jednou denné. ’\@
. Déavka pripravku Sustiva se mozna bude muset zvysit izit, pokud soucasn¢ uzivate
nékteré dalsi 1€¢ivé pripravky (viz Dalsi 1é¢ivé ptipr ipravek SUSTIVA).

nejlépe pred spanim. To mize mit za nésledek, zetgkteré nezadouci uinky (naptiklad zévrat
nebo ospalost) budou méné obtézujici. Stav nﬂ@o Je obvykle definovan jako 1 hodina pfed

nebo 2 hodiny po jidle.
. Doporucuje se tobolky polykat celé a zapjj @ou.

. Ptipravek SUSTIV Ase musi uziva y den.
= K 1écbé infekce HIV nelze ptipravek VAuzivat samotny. Ptipravek SUSTIV Ase musi
uzivat vzdy spolu s dalsimi pfi;Baka cenymi k lécbé HIV infekce.

= Ptipravek SUSTIVA je urCen k podani usty. Dopci se uzivat ptipravek SUSTIV Analacno,

Pouziti u déti a dospivajicich .’\

] Ptipravek SUSTIVA 100 mgﬁsstobolky mohou uzivat déti a dospivajici ve véku 3 mésice a
star$i o télesné hmotnosti alespoi¥3,5 kg, kteti jsou schopni polykat tvrdé tobolky. U déti, které
nejsou schopny spolkncﬁmou tobolku, Ize zvazit moznost otevieni tobolky a smiseni obsahu

tobolky s malym mno@ﬂ jidla.
. Davka pro déti a dospivajici se vypocitava podle télesné hmotnosti a uziva se jednou denné, jak
je uvedeno v nés i tabulce:
Télesna h(n@tv(kg) Davka pripravku Pocet tobolek nebo tablet a sila
BAN SUSTIVA (mg) davky k podani
7 <5 100 jedna 100 mg tobolka
az <75 150 jedna 100 mg tobolka + jedna
50 mg tobolka
7,5az<15 200 jedna 200 mg tobolka
15az<20 250 jedna 200 mg tobolka + jedna
50 mg tobolka
20 az <25 300 tfi 100 mg tobolky
25a7<32,5 350 tfi 100 mg tobolky + jedna 50 mg
tobolka
32,5 az <40 400 dve 200 mg tobolky
>40 600 jedna 600 mg tobolka NEBO tfi
200 mg tobolky
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U déti, které nejsou schopny spolknout tobolky, mize 1ékaf doporucit otevieni tvrdé tobolky a smiseni
obsahu tobolky s malym mnozstvim (1-2 ¢ajové 1zic¢ky) jidla (napf. jogurt). Tobolky je nutné otevirat
opatrné, aby nedoslo k rozsypani obsahu nebo jeho rozpraseni do vzduchu. Drzte tobolku §ir§im
koncem (vickem tobolky) nahoru a vicko vytahnéte smérem od t€la tobolky. Pro smiseni pouzijte
malou nddobu. Smés podejte ditéti co nejdiive, maximalné za 30 minut po smiseni. Dbejte, aby dité
snédlo cely objem smési jidla a obsahu tobolky. Do prazdné nddobky, ve které byla smés pfipravena,
pridejte malé mnozstvi (pfiblizn€ 2 Cajové 1zicky) jidla, promichejte, ujistéte se, Ze v nadobé nejsou
zadné zbytky 1éku a opét podejte ditéti celé mnozstvi této smési. Dité nesmi dostat zadné dalsi jidlo po
dobu nésledujicich 2 hodin. Lékat mize rovnéz doporucit tuto metodu podéni piipravku SUSTIVA u
dospélych, kteti nejsou schopni polknout tobolky.

Navod na podani lé¢iva metodou vysypani tobolky:

1 | Nepodavejte denni davku piipravku SUSTIVA dfive nez 1 hodinu po in nebo
nakrmeni ditéte.

2 | Pied vysypéanim a po vysypani tobolky si umyjte a osuste ruce.

3 | Zvolte mekkeé jidlo, které ma dit¢ rado. Mezi ptiklady mékkych Jablecna presnidavka,
duZzina z hroznd, jogurt nebo kojenecka strava. Ve studii chut’ preferenci u dospélych
byla nejlépe hodnocena smés piipravku SUSTIVA s duzingy z hsozna.

4 | Dejte 1-2 &ajové 12igky jidla do malé nadobky (viz obaéz@' a.
S

5 | Tobolky SUSTIVA je nutné otevirat op \nad nadobkou s jidlem, jak je to popsano
v bodech 67, aby nedoslo k rozsypani absahu.

6 | S rukama nad naddobkou s jidlem pI'ldI‘ olku vickem nahoru b.

(viz obrazek b). Q /
\
|

7 | Opatrné vytahnéte Vi(}kasmérell od téla tobolky (viz obrazek c). __C.
B

7 O

0 |

8 Vysyg{é @cobolky na jidlo (viz obrazek d). d.

<
Q G
—— 5T
)

9 | Pokud denni davka sestava z vice tobolek, zopakujte body 58 pro kazdou tobolku.
Nepridavejte vice jidla.

10 | Smichejte obsah tobolky s jidlem (viz obrazek e). e.

109



Cinnosti popsané v bodech 1114 musite provést do 30 minut od p¥ipravy smési:
11 | Smes jidla a obsahu tobolky podejte ditéti. Dbejte na to, aby dité f
snédlo cely objem smési (viz obrazek f). '

12 | Do prazdné nadobky, ve které byla smes ptipravena, pridejte malé mnozstvi jidla (ptiblizné
2 Cajové 1zicky) (viz obrazek a).

13 | Smés promichejte tak, aby v nddobce nezistaly zaddné zbytky 1éku (viz obrazek e).

14 | Opét podejte ditcti celé mnozstvi té€to smesi. (viz obrazek f).

15 | Nedavejte ditéti Zadné dalsi jidlo po dobu nasledujicich 2 hodin. P

-
)
Jestlize jste uzil(a) vice pripravku SUSTIV A, nezZ jste mél(a)

Pti pfedavkovani piipravkem SUSTIVA se obrat’te na oSetiujiciho 1ékaie nebﬁn liz81 pohotovost
o radu. Ponechte si obal 1¢ku, abyste mohl/a snadno popsat, co jste uzil/ aO

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek SUSTIVA

Snazte se nevynechat davku. Pokud si piesto zapomenete vzit pravi u davku, vezméte si dalsi
davku co nejdiive, ale nezdvojujte nasledujici davku, abyste n #l(a) vynechanou davku. Pokud
pottebujete poradit ohledn€ nejvhodnéjsi doby pro uziti pfipraah\ﬁu, orad’te se se svym lékafem nebo

lékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek SUSTIVA @

Jakmile Vam za¢ne dochazet zasoba piipravku, opatiete s1'dalsi od svého 1ékafe nebo Iékarnika. To je
velmi dulezité, protoze v pripad¢ i kratkodobého pi i 1écby se mnozstvi viru mize zacit

vvvvvv

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uziya %oto pripravku, zeptejte se svého 1ékare, 1¢ékarnika
nebo zdravotni sestry. 3 t

L 4
NI R \
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky, nﬁ%{t 1 tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pti 1ég€ni thfekce HIV neni vzdy mozné fici, zda jsou n€které z nezadoucich
ucinkt zplsobeny piiprav STIVA nebo jinymi 1éky, které soucasné uzivate, nebo samotnym
onemocnénim HIV. i

Béhem 1écby HIV %it ke zvyseni télesné hmotnosti a zvyseni hladin lipidi (tukd) a glukozy v
krvi. To je Cas &XO eno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v piipad¢ lipida v
krvi nékdy se samotiou 1écbou HIV. Vas 1ékat bude provadét vySetieni, aby tyto zmeény zjistil.

NejV}'Iznamgmi nezadoucimi u€inky hlaSenymi pii uzivani pripravku SUSTIVA spolu s dal§imi
1éky proti infekei HIV jsou kozni vyrazka a neurologické ptiznaky.

Pokud u sebe zjistite vyrazku, je tfeba vyhledat 1ékare, protoze v n¢kterych piipadech se mtze jednat
o0 zé&vazny stav; vétSinou vSak vyrazka zmizi sama, aniz by bylo nutno ménit zptsob 1é€by piipravkem
SUSTIVA. Vyrazka se castéji vyskytuje u déti nez u dospélych lé¢enych piipravkem SUSTIVA.

Neurologické priznaky se obvykle vyskytuji pti zahajeni 1éCby, ale béhem nékolika prvnich tydna
obvykle ustupuji. V jedné studii se neurologické pfiznaky ¢asto objevovaly béhem prvnich 1 — 3 hodin
po uziti davky. Jestlize tyto ucinky u sebe zpozorujete, mize Vam I¢kai doporucit uzivat ptipravek

a mohou ovlivitovat naladu nebo schopnost jasn€ uvazovat. Nekteri pacienti dokonce spachali
sebevrazdu. Tyto obtize se vyskytuji ¢astéji u osob s dusevni nemoci v anamnéze. Pokud béhem
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uzivani pripravku SUSTIVA u sebe zjistite uvedené ptiznaky nebo jakékoli nezadouci t¢inky, vzdy o
tom neprodlen¢ uvédomte svého 1ékare.

Pokud zaznamenite néktery z nasledujicich nezadoucich ucinku, informujte o tom svého lékare:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)
- kozni vyrazka

Casté (postihuji 1 aZ 10 pacienti ze 100)

- abnormalni sny, potiZe se soustfedénim, zavrat’, bolest hlavy, potize se spankem, ospalost,
problémy s koordinaci pohybti nebo rovnovahou

- bolest Zaludku, prijem, pocit nevolnosti (nauzea), zvraceni

- svédeni Q
- Unava |
- pocit obav, pocit deprese :®

Testy mohou ukdzat:
- zvyseni jaternich enzymt v krvi O
- zvyseni triglyceridii (mastnych kyselin) v krvi {

- nervozita, zapomnétlivost, zmatenost, zachvaty kieci, ab i myslenky

- rozostfené vidéni

- pocit otaceni nebo naklanéni (zévrat’)

- bolest v biise (zaludku) zplisobena zanétem sliniv

- alergicka reakce (pfecitlivelost), kterd mtze zpis
Stevens-Johnsontv syndrom) '

- zluta ktize nebo bélmo oci, svédeéni nebo bo Ncha (zaludku) zpisobené zanétem jater

- zvétseni prsi u muzl b

- zlobné chovani, ovlivnéni ndlady, vidin slySeni neexistujicich podnétt (halucinace),
manie (duSevni stav vyznacujici se o i nadmérné aktivity, povznesené nalady nebo
podrazdénosti), stihomam, sebesraie ¢ myslenky, katatonie (stav, kdy pacient na néjakou
dobu znehybni a zmlkne)

- piskéni, zvonéni nebo jiné trxaflﬂg&y v uSich

- ttes (chvéni)

- zrudnuti
Testy mohou ukdzat:

- zvyseni cholesterolu@vl

Méné casté (postihuji 1 aZ 10 pacientii z 1 000) &/
ﬁéa]

ighi
it tézké kozni reakce (erythema multiforme,

Vzacné (postihuji 1 az cientu z 10 000)

- svediva vyrazk obena reakci na slunecni svétlo

- pri uiivém( e nzu se objevilo selhani jater, v n€kterych ptipadech vedouci k umrti nebo
transpladtadijat€r. Vétsina piipada se objevila u pacientl, ktefi jiz onemocnénim jater trpéli, ale

myslet jasné nebo vnimave
- sebevrazda

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, l€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také prfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich ucink uvedeného v Dodatku V. NahlédSenim nezddoucich uc€inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek SUSTIVA uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na lahvicce a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE
)

Co pripravek SUSTIVA obsahuje :®

e Lécivou latkou je efavirenzum. Jedna tvrda tobolka obsahuje efavi Q‘l 100 mg.

e Pomocnymi latkami jsou: natrium-lauryl-sulfat, monohydrat la &magnesmm stearat a sodna
stl karboxymethylskrobu. %

e Obal tobolky obsahuje: Zelatinu, natrium-lauryl-sulfat, oxid QQ ity (E171) a srazeny oxid

kiemicity.
e Tobolky jsou potistény inkousty, obsahujicimi kyselin ovou (E120), indigokarmin (E132)
a oxid titanicity (E171). {

Jak pripravek SUSTIVA vypada a co obsahuje to baleni
Ptipravek Sustiva 100 mg tvrdé tobolky se dodav@ vickach s 30 tobolkami.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Drzitel rozhodnuti o registraci Q
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 3

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2 ¢ \
Dublin 15 \

D15 T867

Irsko 6%

Vyrobce A
Bristol-Myers Squibb Smml.
Contrada Fontana d mso
03012 Anagni (KR

Italie

Aesica Quechborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 SEL

Velka Britanie

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-Straf3e 10,

40789 Monheim,

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

SUSTIVA 200 mg tvrdé tobolky
efavirenzum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma—li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému I€kati, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich @\, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. ‘@

Co naleznete v této pribalové informaci OA

1. Co je pripravek SUSTIVA a k ¢emu se pouziva {

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek SU uZivat

3. Jak se piipravek SUSTIVA uzivé ’\

4.  Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek SUSTIVA uchovavat

6.  Obsah baleni a dalsi informace k®

\

1. Co je pripravek Sustiva a k ¢emu se po@§s

Ptipravek SUSTIVA, ktery obsahuje 1éCivou lé@favirenz, patii do skupiny protiretrovirovych
1é¢ivych pripravkd, které se nazyvaji nenuk@ové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI). Jedna
se o piipravek proti retroviriim, ktery plisobi proti infekci virem lidské imunodeficience (HIV-1)
snizovanim mnozstvi téchto virti v k{v ouziva se u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 3 mésice

a starSich s télesnou hmotnosti alesp g.

Lékat Vam predepsal piipravek SU&%A, protoze jste infikovan(a) virem HIV.

Ptipravek SUSTIVA uzivany mbindci s jinymi antiretrovirovymi ptipravky snizuje mnozstvi
tohoto viru v krvi. To posili \%ﬂitni systém a snizi riziko rozvoje nemoci souvisejicich s infekei

HIV.

2. Cemu musit:@vat pozornost, neZ zacnete pripravek SUSTIVA uzivat

)
Neuzivejte pEippavelSUSTIVA:

jestlizesjste,alergicky/a na efavirenz nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uve v bod¢ 6). Porad’te se se svym lékafem nebo 1€karnikem.
= jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater

. jestliZe trpite onemocnéni srdce, jako jsou zmény rytmu nebo rychlosti srde¢niho tepu,
pomaly srdecni tep nebo zdvazné srdecni onemocnéni.

. jestlize n€ktery ¢len Vasi rodiny (rodice, prarodiCe, sourozenci) nahle zemiel kviili srde¢nim
problémtim nebo se narodil se srde¢nimi problémy.

n pokud Vam V4as lékar tekl, Ze mate vysoké nebo nizké hladiny elektrolytli napt. drasliku nebo
hot¢iku v krvi.
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. jestlize v sou¢asné dobé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki (viz také ,,Dalsi

1é¢ivé pripravky a ptipravek Sustiva‘:

- astemizol nebo terfenadin (pouzivané k 1é¢bé ptiznaki alergie)

- bepridil (pouzivany k 1é¢bé onemocnéni srdce)

- cisaprid (pouzivany k 1écbé paleni zahy)

- namelové alkaloidy (naptiklad ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin
a methylergometrin) (pouZzivané k 1écbé migrény a bodavych bolesti hlavy)

- midazolam nebo triazolam (pouzivané k usnadnéni usinani)

- pimozid, imipramin, amitriptylin nebo klomipramin (pouZzivany k 1é¢b¢ urcitych
dusSevnich poruch)

- elbasvir nebo grazoprevir [pouzivany k 1éCb¢ hepatitidy (zanétu jater) typu C]

- tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny prostfedek pouzivany k 1écbé
depresi a uzkosti) \ &

- flekainid, metoprolol (pouziva se k 1é¢b¢ nepravidelného srdeénﬂ@

- ur¢ita antibiotika (makrolidy, fluorochinolony, imidazol) %ﬂ

- triazolova antimykotika (pouZivana k l1é¢bé plistiovych o éni)

- urcitd antimalarika 6

- methadon (uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech) é

mu)

Pokud uzZivate kterykoli z téchto 1éki, ihned o to (3 omte oSettujiciho lékare.
Uzivani téchto 1€kt s pfipravkem SUSTIVA by m st k z&vaznym a/nebo Zivot

ohrozujicim nezadoucim ucinkiim nebo by moh %ﬂt fadnému ucinku piipravku
SUSTIVA.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku SUSTIVA se porad’te se svy }kafem.

= Piipravek SUSTIVA musi byt uZivan @l s dalSimi pFipravky ptsobicimi proti viru
HIV. Pokud se piipravek SUSTIVA Zivat proto, Ze VaSe nyn¢jsi 1éCba nezabranila
mnozeni viru, je nutno zacit soucasne Zivat dalsi ptipravek, ktery jste predtim neuZzival/a.

. Tento pripravek infekci HIV ni , pficemz se u Vas mohou déle rozvijet infekce nebo jiné
nemoci souvisejici s onemoc HIV

. Po dobu uzivani prlprav TIVA musite ziistat pod dohledem oSetiujiciho 1ékate.

= Sdélte osetrujs 1ékari:

- pokud j ]s inulosti prodélal/a duSevni chorobu, véetné deprese nebo jste uzival/a
dro y aduzwal/a alkohol. Okamzit¢ uvédomte osetfujiciho lékaie, pokud budete
k% epresi, budete mit sebevrazedné nebo podivné myslenky (viz bod 4, Mozné
doiic

[ ucinky).

- ud jste v minulosti prodélal/a zachvaty kie€i nebo jestlize jste 1écen/a
antleplleptlky, jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin. Pokud uzivate kterykoli z
téchto l1éCivych pripravki, I€kat mize potiebovat zkontrolovat hladinu antiepileptika
v krvi, aby se ujistil, Ze neni uzivanim ptipravku SUSTIVA ovlivnéna. OSetiujici 1ékat
Vam muze predepsat jiné antiepileptikum.

- pokud jste prodélal/a onemocnéni jater, véetné aktivni chronické hepatitidy. Pacienti
s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢eni kombinaci antiretrovirovych piipravki jsou
vystaveni zvySenému riziku zavaznych a potencidlné zivot ohrozujicich problémi s jatry.
Vas lékar mize provadéet krevni testy pro kontrolu funkce jater nebo Vas miize prevést na
jiny lék. Pokud mate zavazné onemocnéni jater, pripravek SUSTIVA neuZivejte (viz
bod 2, Neuzivejte pripravek SUSTIVA).
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- jestliZe trpite onemocnénim srdce, jako je prodlouZeni QTc intervalu (zména EKG
zaznamu).

= Jakmile zac¢nete pripravek SUSTIVA uzivat, sledujte, zda se u Vas neobjevi:

- pFiznaky zavrati, potiZe se spankem, ospalost, potiZe se soustiedénim nebo
abnormalni sny. Tyto nezadouci ucinky se mohou objevit prvni 1 nebo 2 dny 1éCby
a obvykle vymizi po prvnich 2 az 4 tydnech.

- jakékoli projevy kozni vyrazky. Pokud zpozorujete jakékoli projevy tézké kozni
vyrazky s tvorbou puchyiti nebo horeckou, prestaite pripravek SUSTIVA uzivat a ihned
informujte oSettujiciho lékare. Pokud jste mél/a vyrazku pii uzivani jiné¢ho
nenukleosidového inhibitoru reverzni transkriptdzy (NNRTI), mtze Vas pii uzivani
ptipravku SUSTIVA vyssi riziko vzniku vyrazky. )

- jakékoli projevy zanétu nebo infekce. U nékterych pacienti ng infekcei (AIDS)
v pokrocilém stadiu, kteti diive prodélali oportunni infekci (gfifekce, které se organismus

za normalnich okolnosti dokaze branit), se mohou brzy p eni anti-HIV 1écby
vyskytnout zndmky a ptiznaky zanétu z ptedchozich i Ma se za to, ze tyto piiznaky
jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovedi organis znujici zdolavat infekce, které

mozna byly v téle pfitomné bez viditelnych pfiznak\ ud zaznamenate jakékoli
projevy infekce, ihned to, prosim, sdélte svému lgkaii.*Jakmile zacnete uzivat lécivé
ptipravky k 1é€bé HIV infekce, mohou se u V3 oportunnich infekci vyskytnout
autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vy, dyz imunitni systém napada zdravé
tkan¢). Autoimunitni onemocnéni se mohotigbjevit mnoho mésict po zahajeni 1€cby.
Pokud zaznamenate ptiznaky infekce nebo jin€ ptiznaky, jako jsou svalova slabost,
slabost zacinajici v rukach a chodidle stupujici smérem k télesnému trupu, buseni
srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim;Ngformujte ihned svého 1ékate a pozadejte o
nezbytnou lécbu. @

- problémy s kostmi. U nékterycliypacient se mtze pii uzivani kombinované
antiretrovirové terapie v %kos‘mi onemocnéni zvané osteonekroza (odumirani kostni
tkané€ zplisobené nedostat( ym zasobenim kosti krvi). Délka kombinované
antiretroviroveé terapie,%fivéni kortikosteroidu, konzumace alkoholu, zavazné snizeni
imunity a vyssi indek télessié hmotnosti mohou byt n€kterymi z mnoha rizikovych faktort
vzniku tohoto one ¢ni. Znamkami osteonekrozy jsou ztuhlost kloubi, bolesti kloubti
(zvlaste kycli, a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete jakykoliv z téchto
ptiznakd, inm e o tom prosim svého l1ékare.

Déti a dospivajici
Pripravek SUST{V nedoporucuje u déti mladsSich nez 3 mésice nebo s télesnou hmotnosti méné
nez 3,5 kg, pr 1 u téchto pacientli odpovidajicim zptisobem hodnocen.

Dalsi lééiv%)ravky a pripravek SUSTIVA

S urditymi 1écivymi pripravky nesmite pripravek SUSTIVA uzivat. Tyto l1é¢ivé piipravky jsou
uvedeny v ¢asti Neuzivejte ptipravek SUSTIVA, na zacatku bodu 2. Zahrnuji ur€ité bézné 1écivé
pripravky a bylinny pfipravek (tfezalka teCkovanad), které mohou zpiisobit zavazné interakce.

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢e
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek SUSTIVA se mize ovliviiovat s jinymi léky, vetné rostlinnych piipravki, jako jsou
vytazky z Ginkgo biloba. V disledku toho mohou byt ovlivnéna mnozstvi piipravku SUSTIVA nebo
jinych 1€kt ve Vasi krvi. To mtize branit fddnému fungovani téchto 1€kt nebo miize zhorsit kterykoli z
nezadoucich u€inkl. V nekterych pripadech bude osetiujici 1ékat muset davku upravit nebo hladiny
1éku v krvi zkontrolovat. Je dilezité, abyste oSetiujiciho 1ékare nebo lékarnika informoval/a,

~vr_o 7

pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékii:
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Jiné 1éky uzivané k 1é¢bé infekce HIV:

- inhibitory proteazy: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirem
potencovany atazanavir, sachinavir nebo fosamprenavir/sachinavir. OSetfujici 1ékar mize
zvazit podavani jiného 1éku nebo zménu davky inhibitoru proteazy.

- maravirok.

- kombinovany ptipravek, ktery obsahuje efavirenz, emtricitabin a tenofovir, ktery je
v soucasnosti zndm jako Atripla. Pfipravek SUSTIVA se s ptipravkem Atripla nesmi
uzivat, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékat, protoze obsahuje efavirenz, coz je léciva
latka piipravku SUSTIVA.

LéKky pouZivané k 1é¢bé infekce virem hepatitidy C: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpata@oxilaprevir,
glekaprevir/pibrentasvir. )

LéKky uzivané k 1écbé bakterialnich infekci, véetné tuberkulozy, a K@inaci 1é¢iv uzivanych
pti infekce Mycobacterium avium souvisejici s AIDS: klarithromy ifabutin, rifampicin.
Osettujici 1ékar mlize zvazit zménu davky nebo podavani jiného tika. Krom¢ toho Vam
[ékat mize predepsat vyssi davku ptipravku SUSTIVA. {

LéKky uzivané k 1é¢bé plisfiovych infekci (antimykotikf)g @

- vorikonazol. Piipravek SUSTIVA muze sniZova stV1 vorikonazolu v krvi a
vorikonazol mize zvySovat mnozstvi piiprav IVA v krvi. Pokud tyto dva lécivé
ptipravky uzivate spolecné, musi byt davka nazolu zvySena a davka efavirenzu

musi byt snizena. Musite se napfed poradit Ssetfujicim lékarem.
- itrakonazol. Pfipravek SUSTIVA muz Ki]iovat mnozstvi itrakonazolu v krvi.
; posakonazol. Piipravek SUSTIVA m@ iZovat mnozstvi posakonazolu v krvi.

LéKky pouZivané k 1é¢bé parazitarnich @ci:
- prazikvantel: Ptipravek SUST uze snizovat mnozstvi prazikvantelu v krvi. Pokud
tyto dva lécivé ptipravky pzivatéspolecné, mize Vam lékar doporucit zvyseni davky

prazikvantelu, pokud j Je @

Léky pouzivané k 1é¢bé mal
- artemether/lumefanttin: pii ravek SUSTIVA muze snizovat mnozstvi

artemetheru/lume u ve Vasi krvi.
- atovachon/prog@ pripravek SUSTIVA muze snizovat mnozstvi
atovachonu/ ilu v krvi.

Léky pouiivan@ébé ki'eci (antiepileptika): karbamazepin, fenytoin, fenobarbital.
Prlpravek‘S A muiZe snizit nebo zvyS$it mnozstvi antiepileptika v krvi. Karbamazepin
muze smy' acinfost pripravku SUSTIVA. Vas 1ékai mize zvazit podavani jiného

LéKky uzivané ke sniZeni krevnich tuki (rovnéz nazyvané statiny): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Pfipravek SUSTIVA muze snizit mnozstvi statind v krvi. OSetiujici 1ékat
zkontroluje hladiny cholesterolu a v pfipad¢ potfeby zvazi zménu davky statinu.

Methadon (1¢k uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech): oSetiujici 1ékat Vam miize doporucit
alternativni 1écbu.

Metamizol, 1€k k 1é¢be bolesti a horecky
Sertralin (1¢k k 1é¢b¢ depresi): oSetfujici Iékai mozna bude muset davku sertralinu zménit.

Bupropion (1¢ék k 1é¢bé depresi nebo usnadiiujici ptestat s koufenim): Vas lékat mozna bude
muset davku bupropionu zménit.
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. Diltiazem nebo podobné Iéky (nazyvané blokatory vapnikového kanalu, coZ jsou lé¢iva
obvykle pouzivana k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo problémi se srdcem): kdyz
zacnete ptipravek SUSTIVA uZivat, Iékai mozna bude muset Vasi davku blokatoru vapnikového
kanalu upravit.

n Imunosupresiva, jako je cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus (Iéky pouzivané k zabranéni
odmitnuti transplantovaného organu): kdyz za¢nete ptipravek SUSTIVA uzivat nebo jej
vysadite, bude oSettujici 1ékar pecliveé sledovat hladiny imunosupresiva v plazmé a moznd bude
muset jeho davku upravit.

. Hormonalni antikoncepce, jako jsou pilulky proti poceti, injek¢éni antikoncepce (napr.
Depo-Provera) nebo antikoncep¢éni implantaty (napf. Implanon): musitg%ivat také
spolehlivé bariérové metody antikoncepce (viz T€hotenstvi, kojeni a pl %ﬁpravek
SUSTIVA muze zptsobit snizeni u¢inku hormonalni antikoncepce. Vy se ptipady, kdy
zeny uzivajici ptipravek SUSTIVA otéhotnély, ptestoze pouzivaly antikencepcni implantat,
ackoli nebylo prokazano, Ze selhani antikoncepce zpusobila lécba @av em SUSTIVA.

mozna bude muset davku warfarinu nebo acenokumarolu u
&

. Warfarin nebo acenokumarol (1¢ky pouzivané ke snizeni S% livesti krve): oSetiujici 1€kar

. Vytazky z Ginkgo biloba (rostlinny pfipravek) q

] Léky, které ovliviiuji srde¢ni rytmus:
- Léky pouzivané k 1é¢bé problémi se srd&im rytmem: jako je flekainid nebo

metoprolol.
- Léky pouZivané k 1é¢bé deprese, ja & imipramin, amitriptylin nebo klomipramin.
- Antibiotika, véetné nasledujicich t@ akrolidy, fluorochinolony nebo imidazol.

Pripravek SUSTIVA s jidlem a pitim Q
Uzivani pripravku SUSTIVA nala¢no muze shizit vyskyt nezadoucich u¢inkd. B€hem lé¢by
pripravkem SUSTIVA se nesmi kon%ﬂ%t grapefruitova st'ava.

*
Téhotenstvi a kojeni S
Zeny nesméji béhem lécby priptavkem?SUSTIVA a 12 tydni poté otéhotnét. Pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem SUSTIVA mize le%pb Vs chtit t¢hotensky test, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.

Pokud byste b&hem lééblgj ravkem SUSTIVA mohla ot&hotnét, musite pouZivat spolehlivou
bariérovou metodu antikon®epce (napiiklad kondom) spolu s dal§imi antikoncepcnimi metodami
vcetn¢ peroralni (pilul bo jiné hormonalni antikoncepce (napiiklad implantat, injekce). efavirenz
muze v krvi pietrva @\ ¢jaky ¢as po ukonceni 1éCby. Proto musite vyse uvedenou antikoncepci
pouzivat dale go 0€l2 tydnti po vysazeni pripravku SUSTIVA.

Okamzité @e svému lékari, pokud jste téhotna nebo plianujete otéhotnét. Jste-li t€hotna,
muzete piipravek SUSTIVA uzivat pouze v pfipad¢, ze spolu s I1ékafem dospéjete k zavéru, ze
ptipravek SUSTIVA je pro Vés naprosto nutny. Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive,
nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

U nenarozenych zvifat a u déti Zen 1é¢enych efavirenzem nebo kombinovanym lékem obsahujicim
efavirenz, emtricitabin a tenofovir v téhotenstvi byly pozorovany zavazné vrozené vady. Pokud jste
ptipravek SUSTIVA nebo kombinovanou tabletu obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir uzivala
be&hem téhotenstvi, mize 1ékat pozadovat pravidelné krevni testy a dalsi diagnostické testy ke
sledovani vyvoje ditéte.

Pokud uzivate ptipravek SUSTIVA, nesmite kojit.
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U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muze
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Piipravek SUSTIV A obsahuje efavirenz a miiZe zptisobovat zavrat’, zhorSenou schopnost
soustiedéni a ospalost. Pokud u sebe tyto priznaky zpozorujete, nefid’te ani nepouzivejte Zadné
nastroje nebo stroje.

Piipravek SUSTIVA obsahuje
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 342 mg laktdzy v jedné 600mg denni davce.

Jestlize Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, vyhledejte svého lékare &%Qi zacnete tento

1ék uzivat. :
3. Jak se piipravek SUSTIVA uzZiva @

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého l1ékate &(érnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem. Pokyny spravného davkovani Vam da
1¢ékat.

. Davka pro dospélé je 600 mg jednou denné.

" Dévka ptipravku SUSTIVA se mozna bude musef¥yysit nebo snizit, pokud soucasné uzivate
nekteré dalsi 1é¢ivé piipravky (viz Dalsi 1éCivepiipravky a piipravek SUSTIVA).

. Pripravek SUSTIVA je urcen k podani usty rucuje se uzivat piipravek SUSTIVA nalacno,
nejlépe pred spanim. To mlize mit za nas ze nékteré nezadouci ucinky (naptiklad zavrat’

nebo ospalost) budou mén¢ obtézujici. S alacno je obvykle definovén jako 1 hodina pied
nebo 2 hodiny po jidle. Q

. Doporucuje se tobolky polykat celé a Zapijet je vodou.

. Ptipravek Sustiva se musi uiivﬁ%

zdy den.

. K 1é¢bé infekce HIV nelze pﬁ* %(Sustiva uzivat samotny. Ptipravek Sustiva se musi uzivat
vzdy spolu s dalsimi pfiprav\&enymi k 1écbe HIV infekce.

Pouziti u déti a dospivajicich

. Ptipravek SUSTIVA @g tvrdé tobolky mohou uZzivat déti a dospivajici ve veéku 3 mésice a
starsi o télesné hmg;& alespon 3,5 kg, ktefi jsou schopni polykat tvrdé tobolky. U déti, které
nejsou schopny ut tvrdou tobolku, 1ze zvazit moznost otevieni tobolky a smiseni obsahu
tobolky s maly zstvim jidla.

] Déavka prq deé ospivajici se vypocitava podle té€lesné hmotnosti a uziva se jednou denng, jak

je uvedﬂl@ edujici tabulce:

Q
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Télesna hmotnost (kg) Davka pripravku Pocet tobolek nebo tablet a sila
SUSTIVA (mg) davky k podani
3,5az<5 100 jedna 100 mg tobolka
5az<17,5 150 jedna 100 mg tobolka + jedna
50 mg tobolka
7,5az<15 200 jedna 200 mg tobolka
15az<20 250 jedna 200 mg tobolka + jedna
50 mg tobolka
20 az <25 300 tfi 100 mg tobolky
25az<32,5 350 tfi 100 mg tobolky + jedna 50 mg
tobolka
32,5 az<40 400 dvé 209,mg tobolky
>40 600 jedna 6Q0 r@oolka NEBO tti
200ung tobolky
A4
U déti, které nejsou schopny spolknout tobolky, miize 1ékat doporudit ote rdé tobolky a smiseni

opatrng, aby nedoslo k rozsypani obsahu nebo jeho rozpraseni do v Drzte tobolku SirSim

koncem (vickem tobolky) nahoru a vicko vytahnéte smérem od tel Pro smiseni pouzijte

malou nddobu. Sm¢s podejte ditéti co nejdiive, maximalné za 34) t po smiseni. Dbejte, aby dité

snédlo cely objem smési jidla a obsahu tobolky. Do prazdné %y, ve které byla smés ptipravena,
i

obsahu tobolky s malym mnozstvim (1-2 ¢ajové 1zicky) jidla (napf. j i{ obolky je nutné otevirat
u

pridejte malé mnozstvi (piiblizné 2 ¢ajové 1zicky) jidla, prom ujistcte se, ze v nadob¢ nejsou
zadné zbytky Iéku a opét podejte diteti celé mnozstvi teto té nesmi dostat zadné dalsi jidlo po
dobu nésledujicich 2 hodin. Lékat mlize rovnéz doporu etodu podani ptipravku SUSTIVA u
dospélych, ktefi nejsou schopni polknout tobolky. 4

Navod na podani lé¢iva metodou vysypani tobo@’

1 | Nepodavejte denni davku piipravk IVA diive nez 1 hodinu po nakojeni nebo

nakrmeni ditéte.

2 | Pied vysypdnim a po Vysypén))qbolky si umyjte a osuste ruce.

3 | Zvolte mekké jidlo, které mﬁ itvldo. Mezi priklady mékkych patii jablecna presnidavka,
duzina z hroznd, jogurt neb&¥oenecka strava. Ve studii chutovych preferenci u dospélych

byla nejlépe hodnocena gmés pgipravku SUSTIVA s duzinou z hrozni.

4 | Dejte 1-2 ¢ajové liiéwa do malé nadobky (viz obrazek a). a.

(% (o)
5 | Tobotk IVA je nutné otevirat opatrné nad nadobkou s jidlem, jak je to popsano
v bodecing—7, aby nedoslo k rozsypani obsahu.

i
>

6 | S rukdma nad naddobkou s jidlem pfidrzte tobolku vickem nahoru b.
(viz obrazek b). / |

7 | Opatrné vytahnéte vicko smérem od téla tobolky (viz obrazek c). C

/'/ \'\'\\ '

( D N
M
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8 | Vysypte obsah tobolky na jidlo (viz obrazek d). d.
/ Z
<)

‘ ""

9 | Pokud denni davka sestava z vice tobolek, zopakujte body 58 pro kazdou tobolku.
Nepridavejte vice jidla.

10 | Smichejte obsah tobolky s jidlem (viz obrazek e). e.

11 | Smes jidla a obsahu tobolky podejte ditéti. Dbejte na to, aby dité

snédlo cely objem smési (viz obrazek f). {
’\: y -

Cinnosti popsané v bodech 11-14 musite provést do 30 minut od pf@ smeési:

12 | Do prazdné nadobky, ve které byla smés pfiprave déjte malé mnozstvi jidla (piiblizng
2 Cajové 1zicky) (viz obrazek a).

13 | Smés promichejte tak, aby v nddobce nezﬁ‘talygne zbytky 1€ku (viz obrazek e).

14 | Opét podejte diteti celé mnozstvi této smési. (wiz obrazek f).
15 | Nedavejte ditéti Zadné dalsi jidlo po d asledujicich 2 hodin.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku SUSTI @z jste mél(a)
Pti pfedavkovani ptipravkem SUSTIV Ase Obratte na oSetiujiciho 1ékate nebo nejblizsi pohotovost
o radu. Ponechte si obal 1éku, abyste 1/a snadno popsat, co jste uzil/a.

L 4
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pri D %k SUSTIVA
Snazte se nevynechat davku. Pokud si pesto zapomenete vzit pravidelnou davku, vezméte si dalsi
davku co nejdtive, ale nezdvo%ésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud
pottebujete poradit ohledné 1@ né&jsi doby pro uziti ptipravku, porad'te se se svym lékafem nebo

lékéarnikem. :

JestliZe jste prestal(a iyat pripravek SUSTIVA

Jakmile Vam zacne et zasoba ptipravku, opatiete si dalsi od svého 1ékate nebo l€karnika. To je
velmi dulezne prlpade 1 kratkodobého pieruseni 1écby se mnozstvi viru mtze zacit

vvvvvv

zvySovat. Pak
Mate-li jakeg dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky
Podobneé jako vsechny léky, miZe mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pti 1é¢eni infekce HIV neni vzdy mozné fici, zda jsou n€které z nezadoucich

ucinkt zpisobeny pfipravkem SUSTIVA nebo jinymi léky, které soucasné uzivate, nebo samotnym
onemocnénim HIV.
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Béhem 1é¢by HIV muze dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tuki) a glukozy v
krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v ptipad¢ lipida v
krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas Iékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

NejvyznamnéjSimi nezadoucimi ucinky hlasenymi pii uzivani ptipravku SUSTIVA spolu s dalsimi
léky proti infekei HIV jsou kozni vyrazka a neurologické ptiznaky.

Pokud u sebe zjistite vyrazku, je tfeba vyhledat Iékate, protoze v nékterych pripadech se miize jednat
o0 zé&vazny stav; vét§inou vSak vyrazka zmizi sama, aniz by bylo nutno ménit zptisob 1é€by piipravkem
SUSTIVA. Vyrazka se Casté€ji vyskytuje u déti nez u dospélych 1é€enych piipravkem SUSTIVA.

Neurologické piiznaky se obvykle vyskytuji pii zahdjeni 1€cby, ale béhem nékolika prvnich tydnt
obvykle ustupuji. V jedné studii se neurologické ptiznaky casto objevovaly béher@ich 1 — 3 hodin
po uziti davky. Jestlize tyto ucinky u sebe zpozorujete, mize Vam I¢kai doporugit t%ivat piipravek
SUSTIV Apfed spanim a nalacno. U n€kterych pacienti mohou byt tyto nezado ¢inky zavaznéjsi

a mohou ovliviiovat naladu nebo schopnost jasn¢ uvazovat. Nékteti pacienh’&conce spachali
sebevrazdu. Tyto obtize se vyskytuji ¢astéji u osob s dusevni nemoci v a@éze. Pokud béhem
uzivani pripravku SUSTIVAu sebe zjistite uvedené priznaky nebo jakéKolstezadouci ucinky, vzdy o
tom neprodlen¢ uvédomte svého 1ékate. &

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich ucinkii, sdﬂ@ svému lékari:

Velmi ¢asté (postihuji vice neZ 1 pacienta z 10) @Q

- kozni vyrazka

Casté (postihuji 1 aZ 10 pacientii ze 100) '

- abnormalni sny, potiZe se soustfedénim, zav; %168'[ hlavy, potize se spankem, ospalost,
problémy s koordinaci pohybti nebo rovn u

- bolest zaludku, prijem, pocit nevolnosti ea), zvraceni

- sveédéni

- unava

- pocit obav, pocit deprese "‘W
L 4

Testy mohou ukdzat:

- zvySeni jaternich enzymu V%
- zvyseni triglyceridl (mastnych Kyselin) v krvi

Méné Casté (postihuji 1 az @cientﬁ z 1 000)
- nervozita, zapomnétliyost, zmatenost, zachvaty kieci, abnormalni myslenky
- rozostfené vidénj

- pocit otaceni ne klanéni (zavrat)
- bolest v b§i§ udku) zptisobena zancétem slinivky biisni
- alergickd rfakc®(precitlivélost), ktera mize zplsobit téZké kozni reakce (erythema multiforme,

StevenssgJohnsonlv syndrom)

- zluté «@ e nebo bélmo o¢i, svédéni nebo bolest bficha (zaludku) zplisobené zanétem jater

- zvétsSeni prsd u muzl

- zlobné chovani, ovlivnéni nalady, vidiny nebo slySeni neexistujicich podnétt (halucinace),
manie (dusevni stav vyznacujici se obdobimi nadmérné aktivity, povznesené nalady nebo
podrazdénosti), stthomam, sebevrazedné myslenky, katatonie (stav, kdy pacient na néjakou
dobu znehybni a zmlkne)

- piskani, zvonéni nebo jiné trvalé zvuky v usich

- tfes (chvéni)

- zrudnuti

Testy mohou ukdzat:

- zvyseni cholesterolu v krvi

Vziacné (postihuji 1 az 10 pacientua z 10 000)
- sveédiva vyrazka zptisobena reakci na slunecni svétlo
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- pii uzivani efavirenzu se objevilo selhani jater, v nékterych ptipadech vedouci k timrti nebo
transplantaci jater. VétSina ptipadu se objevila u pacientti, ktefi jiz onemocnénim jater trpéli, ale
existuje nekolik hlaseni o selhani jater i u pacientd, ktefi predtim onemocnéni jater neméli

- nevysvetlitelné pocity tisng, které nejsou doprovazeny halucinacemi, nicméné muze byt t€zké
myslet jasné nebo vnimave

- sebevrazda

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku. ) Q

R4

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. O

5. Jak pripravek SUSTIVA uchovavat

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uved &lahviéce a krabiCce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného més'&

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod neb iho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. atfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

\
6. Obsah baleni a dalsi informace Q\
Co pripravek SUSTIVA obsahuje @
. Pomocnymi latkami jsou: natri auryl-sulfat, monohydrat laktézy, magnesium-stearat a

sodna sil karboxymethylskrobu
. Obal tobolky obsahuje: Zelati trium-lauryl-sulfat, zluty oxid Zelezity (E172) a srazeny oxid

. Lécivou latkou je efavirenzum. dednﬁé tobolka obsahuje efavirenzum 200 mg.

kiemicity.
. Tobolky jsou poti§tény&fty, obsahujicimi kyselinu karminovou (E120), indigokarmin
1

(E132) a oxid titanicit ).
Jak pripravek SUSTI ada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek SUSTIVA g tobolky se dodavaji v lahvickach s 90 tobolkami a v balenich

obsahujicich 42 ¥ bolek v hlinikovych/PVC perforovanych jednodavkovych blistrech. Na trhu
nemusi byt V§$¢ glikosti baleni.

Drzitel ro@u 1 0 registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867
Irsko

Vyrobce

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

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

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 SEL

Velka Britanie

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-Straf3e 10,

40789 Monheim,
Némecko
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
)
DalSi zdroje informaci @
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webo strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

xS
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

SUSTIVA 600 mg potahované tablety
efavirenzum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

] Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému I€kati, 1€karnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich L'Q@\, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. ) @

Co naleznete v této pribalové informaci O

1. Co je ptipravek SUSTIVA a k ¢emu se pouziva {

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek SU uZzivat

3. Jak se pifpravek SUSTIVA uziva ’\

4.  Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek SUSTIVA uchovavat

6.  Obsah baleni a dalsi informace &

\

—
.

Co je pripravek SUSTIVA a k ¢emu se @/é

Pripravek SUSTIVA, ktery obsahuje 1é¢ivou 14 favirenz, patii do skupiny protiretrovirovych
1é¢ivych pripravkd, které se nazyvaji nen idov¢ inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI). Jedna
se o piipravek proti retroviriim, ktery pisobi psoti infekci virem lidské imunodeficience (HIV-1)
snizovanim mnozstvi téchto virti v %ﬁvé se u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 3 mesice
a starSich s télesnou hmotnosti alesp(’)(% g.

Lékat Vam piedepsal piipravek SU A, protoze jste infikovan(a) virem HIV.

Ptipravek SUSTIVA uzivany v kombindci s jinymi antiretrovirovymi pfipravky snizuje mnozstvi
tohoto viru v krvi. To posili Vﬂ!ﬂnitni systém a snizi riziko rozvoje nemoci souvisejicich s infekei

HIV.

2. Cemu musite@vat pozornost, neZ zacnete pripravek SUSTIVA uzivat

Neuzivejte pu'p‘ ekSUSTIVA:
. jestliz alergicky(4) na efavirenz nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uve v bod¢ 6). Porad’te se se svym lékafem nebo l1€karnikem.

= jestliZe tipite zavaznym onemocnénim jater

. jestliZe trpite onemocnéni srdce, jako jsou zmény rytmu nebo rychlosti srde¢niho tepu,
pomaly srdecni tep nebo zdvazné srdecni onemocnéni.

n jestlize néktery ¢len Vasi rodiny (rodice, prarodice, sourezenci) nahle zemiel kvtli srde¢nim
problémtim nebo se narodil se srde¢nimi problémy.

n pokud Vam V4as lékar fekl, Ze mate vysoké nebo nizké hladiny elektrolytli napt. drasliku nebo
hot¢iku v krvi.
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jestlize v sou¢asné dobé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravki (viz také ,,Dalsi

1é¢ivé pripravky a ptipravek Sustiva‘:

- astemizol nebo terfenadin (pouzivané k 1é¢bé ptiznaki alergie)

- bepridil (pouzivany k 1é¢bé onemocnéni srdce)

- cisaprid (pouzivany k 1écbé paleni zahy)

- namelové alkaloidy (naptiklad ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin
a methylergometrin) (pouZzivané k 1écbé migrény a bodavych bolesti hlavy)

- midazolam nebo triazolam (pouzivané k usnadnéni usinani)

- pimozid, imipramin, amitriptylin nebo klomipramin (pouZzivany k 1é¢b¢ urcitych
dusSevnich poruch)

- elbasvir nebo grazoprevir [pouzivany k 1éCb¢ hepatitidy (zanétu jater) typu C]

- tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny prostfedek pouzivany k 1écbé
depresi a uzkosti) \ &

- flekainid, metoprolol (pouziva se k 1é¢b¢ nepravidelného srdeénﬂ@

- ur¢ita antibiotika (makrolidy, fluorochinolony, imidazol) %ﬂ

- triazolova antimykotika (pouZivana k 1écbé plisiiovych 06 éni)urcita

mu)

antimalarika
- methadon (uzivany k 1é€bé zavislosti na opiatech) é

Pokud uZivate kterykoli z téchto 1éku, ihned o tom uvédomte ujiciho lékaie. UZivani téchto
1ékt s pripravkem SUSTIVA by mohlo vést k zdvaznym a/ne% t ohrozujicim nezadoucim

ucinkiim nebo by mohlo zabranit fadnému tcinku pfipravku

VA.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim piipravku SUSTIVA se porad’te se svyfh lékar&m.

Piipravek SUSTIVA musi byt uZivan s @ilaléimi pripravky pusobicimi proti viru
HIV. Pokud se ptipravek SUSTIVA zaé@lvat proto, ze Vase nyn¢jsi 1écba nezabranila
mnozeni viru, je nutno zacit souéasné@ dalsi pripravek, ktery jste predtim neuzival/a.
Tento ptipravek infekci HIV n 'éi pfiéemi se u Vas mohou dale rozvijet infekce nebo jiné
nemoci souvisejici s onemocné

Po dobu uzivani ptipravku ilm’A musite zistat pod dohledem oSetiujiciho 1ékare.

Sdélte oSetiujicimu l

- pokud jste V'Anulostl prodélal/a duSevni chorobu, véetné deprese nebo jste uzival/a
drogy ne uzival/a alkohol. Okamzité uvédomte oSetiujiciho Iékate, pokud budete
res1 budete mit sebevrazedné nebo podivné myslenky (viz bod 4, Mozné
icinky

- Q«u jste v minulosti prodélal/a ziachvaty kie€i nebo jestlize jste 1écen/a
epileptiky, jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin. Pokud uzivate kterykoli z
téchto l1éCivych pripravki, I€kat mize potiebovat zkontrolovat hladinu antiepileptika
v krvi, aby se ujistil, Ze neni uzivanim ptipravku SUSTIVA ovlivnéna. Osettujici 1ékar
Vam muze predepsat jiné antiepileptikum.

= pokud jste prodélal/a onemocnéni jater, véetné aktivni chronické hepatitidy. Pacienti
s chronickou hepatitidou B nebo C lé¢eni kombinaci antiretrovirovych ptipravki jsou
vystaveni zvySenému riziku zavaznych a potencialné zivot ohrozujicich problémd s jatry.
Vas lékar mize provadét krevni testy pro kontrolu funkce jater nebo Vas miize prevést na
jiny lék. Pokud mate zavazné onemocnéni jater, pripravek SUSTIVA neuZivejte (viz
bod 2, Neuzivejte pripravek SUSTIVA).
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- jestliZe trpite onemocnénim srdce, jako je prodlouZeni QTc intervalu (zména EKG
zaznamu).

. Jakmile za¢nete piipravek SUSTIV A uZivat, sledujte, zda se u Vas neobjevi:

- pFiznaky zavrati, potiZe se spankem, ospalost, potiZe se soustiedénim nebo
abnormalni sny. Tyto nezadouci ucinky se mohou objevit prvni 1 nebo 2 dny 1éCby
a obvykle vymizi po prvnich 2 az 4 tydnech.

- jakékoli projevy kozni vyrazky. Pokud zpozorujete jakékoli projevy tézké kozni
vyrazky s tvorbou puchyiti nebo horeckou, prestaite pripravek SUSTIVA uzivat a ihned
informujte oSettujiciho lékare. Pokud jste mél/a vyrazku pii uzivani jiné¢ho
nenukleosidového inhibitoru reverzni transkriptdzy (NNRTI), mtze Vas pii uzivani
ptipravku SUSTIVA vyssi riziko vzniku vyrazky. )

- jakékoli projevy zanétu nebo infekce. U nékterych pacienti ng infekcei (AIDS)
v pokrocilém stadiu, kteti diive prodélali oportunni infekci (gfifekce, které se organismus

za normalnich okolnosti dokaze branit), se mohou brzy p eni anti-HIV 1écby
vyskytnout zndmky a ptiznaky zanétu z ptedchozich i Ma se za to, ze tyto piiznaky
jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovedi organis znujici zdolavat infekce, které

mozna byly v téle pfitomné bez viditelnych pfiznak\ ud zaznamenate jakékoli
projevy infekce, ihned to, prosim, sdélte svému lgkaii.*Jakmile zacnete uzivat lécivé
ptipravky k 1é€bé HIV infekce, mohou se u V3 oportunnich infekci vyskytnout
autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vy, dyz imunitni systém napada zdravé
tkan¢). Autoimunitni onemocnéni se mohotigbjevit mnoho mésict po zahajeni 1€cby.
Pokud zaznamenate ptiznaky infekce nebo jin€ ptiznaky, jako jsou svalova slabost,
slabost zacinajici v rukach a chodidle stupujici smérem k télesnému trupu, buseni
srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim;Ngformujte ihned svého 1ékate a pozadejte o
nezbytnou lécbu. @

- problémy s kostmi. U nékterycliypacient se mtze pii uzivani kombinované
antiretrovirové terapie v %kos‘mi onemocnéni zvané osteonekroza (odumirani kostni
tkané€ zplisobené nedostat( ym zasobenim kosti krvi). Délka kombinované
antiretroviroveé terapie,%fivéni kortikosteroidu, konzumace alkoholu, zavazné snizeni
imunity a vyssi indek télessié hmotnosti mohou byt n€kterymi z mnoha rizikovych faktort
vzniku tohoto one ¢ni. Znamkami osteonekrozy jsou ztuhlost kloubi, bolesti kloubti
(zvlaste kycli, a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete jakykoliv z téchto
ptiznakd, inm e o tom prosim svého l1ékare.

Déti a dospivajici
Pripravek SUST{V nedoporucuje u déti mladSich nez 3 mésice s t¢lesnou hmotnosti méné nez 3,5
kg, protoZe neby, \ to pacientdl odpovidajicim zplisobem hodnocen.

Dalsi lééiv%)ravky a pripravek SUSTIVA

S urditymi 1écivymi pripravky nesmite pripravek SUSTIVA uzivat. Tyto l1é¢ivé piipravky jsou
uvedeny v ¢asti Neuzivejte ptipravek SUSTIVA, na zacatku bodu 2. Zahrnuji ur€ité bézné 1écivé
pripravky a bylinny pfipravek (tfezalka teCkovanad), které mohou zpiisobit zavazné interakce.

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢e
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek SUSTIVA se mize ovliviiovat s jinymi léky, vetné rostlinnych piipravki, jako jsou
vytazky z Ginkgo biloba. V disledku toho mohou byt ovlivnéna mnozstvi piipravku SUSTIVA nebo
jinych 1€kt ve Vasi krvi. To mtize branit fddnému fungovani téchto 1€kt nebo miize zhorsit kterykoli z
nezadoucich u€inkl. V nekterych pripadech bude osetiujici 1ékat muset davku upravit nebo hladiny
1éku v krvi zkontrolovat. Je dilezité, abyste oSetiujiciho 1ékare nebo lékarnika informoval/a,

~vr_o 7

pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékii:
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Jiné 1éky uzivané k 1é¢bé infekce HIV:

- inhibitory proteazy: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirem
potencovany atazanavir, sachinavir nebo fosamprenavir/sachinavir. OSetfujici 1ékar mize
zvazit podavani jiného 1éku nebo zménu davky inhibitoru proteazy.

- maravirok.

- kombinovany ptipravek, ktery obsahuje efavirenz, emtricitabin a tenofovir, ktery je
v soucasnosti zndm jako Atripla. Pfipravek SUSTIVA se s ptipravkem Atripla nesmi
uzivat, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékat, protoze obsahuje efavirenz, coz je léciva
latka piipravku SUSTIVA.

LéKky pouZivané k 1é¢bé infekce virem hepatitidy C: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpata@oxilaprevir,
glekaprevir/pibrentasvir. )

LéKky uzivané k 1écbé bakterialnich infekci, véetné tuberkulozy, a K@inaci 1é¢iv uzivanych
pti infekce Mycobacterium avium souvisejici s AIDS: klarithromy ifabutin, rifampicin.
Osettujici 1ékar mlize zvazit zménu davky nebo podavani jiného tika. Krom¢ toho Vam
[ékat mize predepsat vyssi davku ptipravku SUSTIVA. {

LéKky uzivané k 1é¢bé plisfiovych infekci (antimykotikf)g @

- vorikonazol. Piipravek SUSTIVA muze sniZova stV1 vorikonazolu v krvi a
vorikonazol mize zvySovat mnozstvi piiprav IVA v krvi. Pokud tyto dva lécivé
ptipravky uzivate spolecné, musi byt davka nazolu zvySena a davka efavirenzu

musi byt snizena. Musite se napfed poradit Ssetfujicim lékarem.
- itrakonazol. Pfipravek SUSTIVA muz Ki]iovat mnozstvi itrakonazolu v krvi.
; posakonazol. Piipravek SUSTIVA m@ iZovat mnozstvi posakonazolu v krvi.

LéKky pouZivané k 1é¢bé parazitarnich @ci:
- prazikvantel: Ptipravek SUST uze snizovat mnozstvi prazikvantelu v krvi. Pokud
tyto dva lécivé ptipravky pzivatéspolecné, mize Vam lékar doporucit zvyseni davky

prazikvantelu, pokud j Je @

Léky pouzivané k 1é¢bé mal
- artemether/lumefanttin: pii ravek SUSTIVA muze snizovat mnozstvi

artemetheru/lume u ve Vasi krvi.
- atovachon/prog@ pripravek SUSTIVA muze snizovat mnozstvi
atovachonu/ ilu v krvi.

Léky pouiivan@ébé ki'eci (antiepileptika): karbamazepin, fenytoin, fenobarbital.
Prlpravek‘S A muiZe snizit nebo zvyS$it mnozstvi antiepileptika v krvi. Karbamazepin
muze smy' acinfost pripravku SUSTIVA. Vas 1ékai mize zvazit podavani jiného

LéKky uzivané ke sniZeni krevnich tuki (rovnéz nazyvané statiny): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Pfipravek SUSTIVA muze snizit mnozstvi statind v krvi. OSetiujici 1ékat
zkontroluje hladiny cholesterolu a v pfipad¢ potfeby zvazi zménu davky statinu.

Methadon (1¢k uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech): oSetiujici 1ékat Vam miize doporucit
alternativni 1écbu.

Metamizol, 1€k k 1é¢be bolesti a horecky
Sertralin (1¢k k 1é¢b¢ depresi): oSetfujici Iékai mozna bude muset davku sertralinu zménit.

Bupropion (1¢ék k 1é¢bé depresi nebo usnadiiujici ptestat s koufenim): Vas lékat mozna bude
muset davku bupropionu zménit.
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. Diltiazem nebo podobné Iéky (nazyvané blokatory vapnikového kanalu, coZ jsou lé¢iva
obvykle pouzivana k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo problémi se srdcem): kdyz
zacnete ptipravek SUSTIVA uZivat, Iékai mozna bude muset Vasi davku blokatoru vapnikového
kanalu upravit.

n Imunosupresiva, jako je cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus (Iéky pouzivané k zabranéni
odmitnuti transplantovaného organu): kdyz za¢nete ptipravek SUSTIVA uzivat nebo jej
vysadite, bude oSettujici 1ékar pecliveé sledovat hladiny imunosupresiva v plazmé a moznd bude
muset jeho davku upravit.

. Hormonalni antikoncepce, jako jsou pilulky proti poceti, injek¢éni antikoncepce (napr.
Depo-Provera) nebo antikoncep¢éni implantaty (napf. Implanon): musitg%ivat také
spolehlivé bariérové metody antikoncepce (viz T€hotenstvi, kojeni a pl wPﬁpravek
SUSTIVA muze zptsobit snizeni u¢inku hormonalni antikoncepce. Vy se ptipady, kdy
zeny uzivajici ptipravek SUSTIVA otéhotnély, ptestoze pouzivaly antikencepcni implantat,
ackoli nebylo prokazano, Ze selhani antikoncepce zpusobila lécba @av em SUSTIVA.

mozna bude muset davku warfarinu nebo acenokumarolu u
&

. Warfarin nebo acenokumarol (1¢ky pouzivané ke snizeni S% livesti krve): oSetiujici 1€kar

. Vytazky z Ginkgo biloba (rostlinny pfipravek) q

] Léky, které ovliviiuji srde¢ni rytmus:
- Léky pouzivané k 1é¢bé problémi se srd&im rytmem: jako je flekainid nebo

metoprolol.
- Léky pouZivané k 1é¢bé deprese, ja & imipramin, amitriptylin nebo klomipramin.
- Antibiotika, véetné nasledujicich t@ akrolidy, fluorochinolony nebo imidazol.

Pripravek SUSTIVA s jidlem a pitim Q
Uzivani pripravku SUSTIVA nala¢no muze shizit vyskyt nezadoucich u¢inkd. B€hem lé¢by
pripravkem SUSTIVA se nesmi kon%ﬂ%t grapefruitova st'ava.

*
!‘éhotenstvi, kojeni a plodnost S
Zeny nesméji béhem lécby priptavkem?SUSTIVA a 12 tydni poté otéhotnét. Pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem SUSTIVA mize le%pb Vs chtit t¢hotensky test, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.

Pokud byste b&hem lééblgj ravkem SUSTIVA mohla ot&hotnét, musite pouZivat spolehlivou
bariérovou metodu antikon®epce (napiiklad kondom) spolu s dal§imi antikoncepcnimi metodami
vcetn¢ peroralni (pilul bo jiné hormonalni antikoncepce (napiiklad implantat, injekce). efavirenz
muze v krvi pietrva @\ ¢jaky ¢as po ukonceni 1éCby. Proto musite vyse uvedenou antikoncepci
pouzivat dale go 0€l2 tydnti po vysazeni pripravku SUSTIVA.

Okamzité @e svému lékari, pokud jste téhotna nebo plianujete otéhotnét. Jste-li t€hotna,
muzete piipravek SUSTIVA uzivat pouze v pfipad¢, ze spolu s I1ékafem dospéjete k zavéru, ze
ptipravek Sustiva je pro Vas naprosto nutny. Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez
zacnete uzivat jakykoliv lék.

U nenarozenych zvifat a u déti Zen 1é¢enych efavirenzem nebo kombinovanym lékem obsahujicim
efavirenz, emtricitabin a tenofovir v téhotenstvi byly pozorovany zavazné vrozené vady. Pokud jste
ptipravek SUSTIVA nebo kombinovanou tabletu obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir uzivala
be&hem téhotenstvi, mize 1ékat pozadovat pravidelné krevni testy a dalsi diagnostické testy ke
sledovani vyvoje ditéte.

Pokud uzivate ptipravek SUSTIVA, nesmite kojit.
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U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muze
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Piipravek SUSTIV A obsahuje efavirenz a miiZe zptisobovat zavrat’, zhorSenou schopnost
soustiedéni a ospalost. Pokud u sebe tyto priznaky zpozorujete, nefid’te ani nepouzivejte Zadné
nastroje nebo stroje.

Piipravek SUSTIVA obsahuje
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 250 mg laktézy v jedné 600mg denni davce.

Jestlize Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, vyhledejte svého lékare &;@Qﬁ zacnete tento

1ék uzivat. :
3. Jak se piipravek SUSTIVA uzZiva @

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého l1ékate &(érnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem. Pokyny spravného davkovani Vam da
1¢ékat.

] Davka pro dospélé je 600 mg jednou denné.

. Dévka ptipravku SUSTIVA se mozna bude musef¥yysit nebo snizit, pokud soucasné uzivate
nekteré dalsi 1é¢ivé piipravky (viz Dalsi [éCivepiipravky a pfipravek Sustiva).

. Pripravek SUSTIVA je urcen k podani usty rucuje se uzivat piipravek SUSTIVA nalacno,
nejlépe pred spanim. To mlize mit za nas ze nékteré nezadouci ucinky (naptiklad zavrat’
nebo ospalost) budou mén¢ obtézujici. S alacno je obvykle definovén jako 1 hodina pied

nebo 2 hodiny po jidle. Q
. Doporucuje se tablety polykat cglé a zdpijet je vodou.
. Pripravek SUSTIVA se musi u%aidy den.
. K 1é¢bé infekce HIV nelze p% SUSTIVA uzivat samotny. Piipravek SUSTIVA se musi

uzivat vzdy spolu s dal$imi pfipsavky urcenymi k 1écbé HIV infekce.

Pouziti u déti a dospivajicicl*
= Potahované tablety Sl@ A nejsou vhodné pro déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg.
] Davka u déti s télesn otnosti 40 kg a vice je 600 mg jednou denn¢.

JestliZe jste uzil(a) Vi@ipravku SUSTIVA, nez jste mél(a)
Pti ptedavkovanj piipravkem SUSTIVA se obrat’te na osetfujiciho 1ékafe nebo nejblizsi pohotovost
o radu. Ponechte,$i 1éku, abyste mohl/a snadno popsat, co jste uzil/a.

Jestlize jst@:mnél(a) uzit pripravek SUSTIVA

Snazte se nevyftechat davku. Pokud si piesto zapomenete vzit pravidelnou davku, vezméte si dalsi
davku co nejdtive, ale nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou dévku. Pokud
pottebujete poradit ohledné nejvhodnéjsi doby pro uziti piipravku, porad'te se se svym lékafem nebo
lékarnikem.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek SUSTIVA
Jakmile Vam zacne dochézet zasoba piipravku, opattete si dalsi od svého 1ékate nebo Iékarnika. To je
velmi dulezité, protoze v piipade i kratkodobého preruseni 1écby se mnozstvi viru mize zacit

vvvvvv

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné neZadouci uc¢inky

Podobneé jako vSechny léky, miZe mit i tento ptipravek nezddouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pfi léceni infekce HIV neni vzdy mozné fici, zda jsou nékteré z nezadoucich
ucinki zpisobeny piipravkem SUSTIVA nebo jinymi 1éky, které soucasné uzivate, nebo samotnym
onemocnénim HIV.

Béhem [écby HIV mize dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukd) a glukézy v
krvi. To je Castecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v pfipad¢ lipida v
krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas Iékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Nejvyznamnéj$imi nezadoucimi ucinky hlaSenymi pii uzivani piipravku SUSTIV, lu s dalsimi
1éky proti infekci HIV jsou kozni vyrazka a neurologické ptiznaky. \
Pokud u sebe zjistite vyrazku, je tfeba vyhledat Iékare, protoze v nekterych a;ech se muze jednat

0 zavazny stav; vétSinou vSak vyrazka zmizi sama, aniz by bylo nutno m@zpusob lécby ptipravkem

SUSTIVA. Vyrazka se Castéji vyskytuje u déti nez u dospélych 1éceny ravkem SUSTIVA.
Neurologické priznaky se obvykle vyskytuji pti zahajeni 1écby, al né¢kolika prvnich tydnti
obvykle ustupuji. V jedné studii se neurologické piiznaky &asto’ valy béhem prvnich 1 — 3 hodin

po uziti davky. Jestlize tyto €inky u sebe zpozorujete, mize
SUSTIVA pted spanim a nalacno. U nékterych pacienti m
a mohou ovliviiovat naladu nebo schopnost jasné uvaiovg tefi pacienti dokonce spachali

kar dopoméit uiivat pfipravek

N 24

sebevrazdu. Tyto obtize se vyskytuji Castéji u osob s du i nemoci v anamnéze. Pokud béhem
uzivani pripravku SUSTIVA u sebe zjistite uvedene %na y nebo jakékoli nezddouci ucinky, vzdy o
tom neprodlen¢ uvédomte svého 1ékare. Q

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neiédo@ ucinki, sdélte to svému lékari:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 pa Jenta 0)
- kozni vyrazka

Casté (postihuji 1 aZ 10 pacientt Ze ﬁ?)

abnormalni sny, potiZe se ¢nim, zavrat, bolest hlavy, potiZe se spankem, ospalost,
problémy s koordinaci nebo rovnovahou

- bolest zaludku, pru]err@lt nevolnosti (nauzea), zvraceni

- svédeéni
- Unava
pocit obav, poc1@rese
T esty mohou quz
- zvySen$ | enzymda v krvi

- Zqu iglyceridl (mastnych kyselin) v krvi

Méné casté (postihuji 1 aZ 10 pacientii z 1 000)

- nervozita, zapomnétlivost, zmatenost, zachvaty keci, abnormalni myslenky

- rozosttené vidéni

- pocit otaeni nebo naklanéni (zavrat’)

- bolest v brise (zaludku) zplisobena zanétem slinivky biisni

- alergicka reakce (pfecitlivélost), kterd mtize zpisobit tézké kozni reakce (erythema multiforme,
Stevens-Johnsontiv syndrom)

- zluta ktize nebo bélmo oci, svédéni nebo bolest biicha (zaludku) zplisobené zanétem jater

- zvétSeni prsi u muzl

- zlobné chovani, ovlivnéni ndlady, vidiny nebo slySeni neexistujicich podnéti (halucinace),
manie (duSevni stav vyznacujici se obdobimi nadmeérné aktivity, povznesené nalady nebo
podrazdénosti), stihomam, sebevrazedné myslenky, katatonie (stav, kdy pacient na né€jakou
dobu znehybni a zmlkne)
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- piskéni, zvonéni nebo jiné trvalé zvuky v usich
- tfes (chveéni)

- zrudnuti

Testy mohou ukazat:

- zvyseni cholesterolu v krvi

Vzacné (postihuji 1 az 10 pacientua z 10 000)

- sveédiva vyrazka zptisobena reakci na slunecni svétlo

- pii uzivani efavirenzu se objevilo selhani jater, v nékterych ptipadech vedouci k timrti nebo
transplantaci jater. VétSina piipadl se objevila u pacientd, ktefi jiz onemocnénim jater trpéli, ale
existuje nekolik hlaseni o selhani jater i u pacientd, ktefi predtim onemocnéni jater neméli

- nevysvétlitelné pocity tisng, které nejsou doprovazeny halucinacemi, nicméné muze byt té¢zké
myslet jasné nebo vnimave Q

- sebevrazda ) @

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svém ar1, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich g gkteré nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezaddouci u¢inky miizete hlasit také pfi& stfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nah#asémim nezadoucich ucinkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravkuf\

5. Jak pripravek SUSTIVA uchovavat k
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah a&

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby @nosﬁ uvedené na lahvicce a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu d deného meésice.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky déodpa ich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s piipravky, ktg [Vepouiivéte. Tato opatieni pomdahaji chranit Zivotni

prostiedi. . \\
6. Obsah baleni a dalsi il&nﬁce

Co pripravek SUSTIVA obsahuje

irenzum. Jedna potahovana tableta obsahuje efavirenzum 600 mg.
1jadra tablety jsou: sodna stl kroskarmeldzy, mikrokrystalicka celuloza,
1fat, hyprol6za, monohydrat laktézy a magnesium-stearat.

. Lécivou latkou

Tablety J8ou potistény inkousty, obsahujicimi hypromelosu (E464), propylenglykol, kyselinu
karminovou (E120), indigokarmin (E132) a oxid titani¢ity (E171).

Jak pripravek SUSTIVA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek SUSTIVA 600 mg potahované tablety se dodavaji v lahvi¢kach po 30 tabletach.

Ptipravek SUSTIVA 600 mg potahovanych tablet se t¢Z dodava v balenich obsahujicich 30 x 1 tablet
nebo multibaleni o obsahu 90 (3 baleni o obsahu 30 x 1) tablet v hlinikovych/PVC perforovanych
jednodéavkovych blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irsko

Vyrobce
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR) Q
Italie ) @

Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough O
Kent, ME11 SEL (
Velka Britanie &
Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, ’\%

Alfred-Nobel-Strafie 10, Q
40789 Monheim,
Némecko &

‘

Tato pribalova informace byla naposledy revid@

Dalsi zdroje informaci @

agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrs tp://Www.ema.europa.eu

L 4

Podrobné informace o tomto lé¢ivém inprav jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
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