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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 50 mg Hartkapseln

SUSTIVA 100 mg Hartkapseln

SUSTIVA 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

SUSTIVA 50 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 50 mg Efavirenz.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthélt 28,5 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat). \®

SUSTIVA 100 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Efavirenz.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung 0
Jede Hartkapsel enthilt 57.0 mg Lactose (als Lactose—MonohydratW

SUSTIVA 200 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Efavirenz. @

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung q
Jede Hartkapsel enthilt 114.0 mg Lactose (als Lac;os@no ydrat).
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Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandte\@e Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM \Q

*

Hartkapsel \

SUSTIVA 50 mg Hartkapseln Q
Dunkelgelb und weif3 und mit_. TIVA" auf der dunkelgelben Kapselkappe und mit "50 mg" auf
der weillen Kapselhiille bed,

SUSTIVA 100 mg H In
Weill und mit "SUST, auf der Kapselhiille und mit "100 mg" auf der Kapselkappe bedruckt.

SUSTIVA 200 kapseln
Dunkelgelb un@ 'SUSTIVA" auf der Kapselhiille und mit "200 mg" auf der Kapselkappe
bedruckt.

4. %SCHE ANGABEN

4.1 ; Anwendungsgebiete

SUSTIVA ist zur antiviralen Kombinationsbehandlung von humanem Immundefizienz-Virus Typ 1
(HIV-1)-infizierten Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 3 Monaten angezeigt, die mindestens
3,5 kg wiegen.

SUSTIVA wurde bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung, das heif3t bei Patienten mit
CD4-Zahlen von < 50 Zellen/mm? oder nach Versagen von Schemata, die einen Proteaseinhibitor (PI)
enthalten, nicht ausreichend untersucht. Eine Kreuzresistenz von Efavirenz mit PIs wurde nicht



dokumentiert. Gegenwirtig liegen keine ausreichenden Daten iiber die Wirksamkeit der sich
anschlieBenden Anwendung einer auf PI-basierenden Kombinationstherapie nach Versagen der
SUSTIVA enthaltenden Schemata vor.

Eine Zusammenfassung der klinischen und pharmakodynamischen Informationen siehe Abschnitt 5.1.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie ist von einem in der Behandlung von HIV-Infektionen erfahrenen Arzt einzul@

Dosierung c @

Efavirenz muss in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewe@werden (siche

Abschnitt 4.5). \’O

Zur Verbesserung der Vertriaglichkeit hinsichtlich ZNS-Nebenwirkungen w@e Einnahme der Dosis
vor dem Schlafengehen empfohlen (siehe Abschnitt 4.8). Q

Erwachsene

Die empfohlene Dosis fiir Efavirenz in Kombination mit nukleogidaléh Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs) mit oder ohne PI (siche Abschnitt 4.5) bettagt einmal tdglich 600 mg oral.

Dosisanpassung QZ

Wenn Efavirenz zusammen mit Voriconazol angewendget Wird, muss gleichzeitig die Voriconazol-
Erhaltungsdosis auf 400 mg alle 12 Stunden erhé en und die Efavirenz-Dosis um 50%, d.h. auf
u

300 mg einmal téglich reduziert werden. Nach ]gb% ng der Behandlung mit Voriconazol sollte die
urspriingliche Dosierung von Efavirenz wieder eingesetzt werden (sieche Abschnitt 4.5).

Wenn Efavirenz zusammen mit Rifampicibe®Patienten mit einem Gewicht von 50 kg oder mehr
angewendet wird, kann eine Dosiserlléh@ on Efavirenz auf 800 mg/Tag in Betracht gezogen
werden (siche Abschnitt 4.5). \

Kinder und Jugendliche (3 Ma%&7 Jahre)
Die empfohlene Dosis von ienz in Kombination mit einem PI und/oder NRTIs fiir Patienten im
7 Jahren ist Tabelle 1 zu entnehmen. Ganze Efavirenz-Hartkapseln

Alter zwischen 3 Monate
diirfen bei Kindern nus ngewendet werden, wenn sie die Hartkapseln zuverléssig schlucken
konnen.
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Tabelle 1: Péadiatrische Dosis bei einmal téiglicher Anwendung*

Korpergewicht Efavirenz Anzahl und Wirkstirke der
einzunehmenden Kapseln oder
Tabletten
kg Dosis (mg)
3,5bis<5 100 eine 100-mg-Kapsel
5bis<7,5 150 eine 100-mg-Kapsel + eine 50-mg-
Kapsel A@
7,5 bis <15 200 eine 200—mg—Kapsel§§ lv
15 bis <20 250 eine 200-mg-Kapsel + ei -mg-
Kapsel c j
20 bis <25 300 drei 100-mg-, n
25 bis < 32,5 350 drei 100-mg-Ka ﬁne 50-mg-
Kapse
32,5 bis <40 400 zwei 200%mg-Kapseln
>40 600 eine 600- %lette ODER drei
-Kapseln

*Informationen zur Bioverfligbarkeit, wenn der Kapselinhalt mit Y\@g vermischt wird, siche
Abschnitt 5.2.

Besondere Patientengruppen é

Nierenfunktionsstorung
Die Pharmakokinetik von Efavirenz wurde bei Pm@ it Niereninsuffizienz nicht untersucht. Es
wird jedoch weniger als 1% der Efavirenzdosis Bavégdndert im Urin ausgeschieden. Dies weist darauf

hin, dass die Auswirkung einer Nierenfunktionsstoring auf die Ausscheidung von Efavirenz gering ist
(siche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung <Q
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Patienten mit leichter Lebererkran \Hten ihre normale, empfohlene Dosis Efavirenz erhalten. Die
Patienten miissen engmaschig auf dosisabhéngige unerwiinschte Reaktionen, insbesondere hinsichtlich
ZNS-Symptome iiberwacht we}&w (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche &/

L 4
Die Sicherheit und Wi Kﬂeit von Efavirenz bei Kindern unter 3 Monaten oder mit einem
Korpergewicht unt g ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

.

Art der Anwer@

Es wird empfohlen, Efavirenz auf niichternen Magen einzunehmen. Nach Einnahme von Efavirenz
zusam Nahrung traten erhohte Efavirenz-Konzentrationen auf, was zu einem Anstieg der
Héiuﬁ@t on Nebenwirkungen fiithren kann (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

PatQten, die nicht schlucken konnen

Einnahme des Kapselinhalts: Patienten ab 3 Monaten, die mindestens 3,5 kg wiegen und Kapseln nicht
schlucken konnen, kann die Gabe des Kapselinhalts mit einer kleinen Nahrungsmenge angeboten
werden (siehe Abschnitt 6.6 fiir Anweisungen). Innerhalb von zwei Stunden nach der Einnahme von
Efavirenz sollte keine weitere Nahrung aufgenommen werden.




4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit schwerer Leberschadigung (Child-Pugh-Klassifikation C) (sieche Abschnitt 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam, Pimozid,
Bepridil oder Mutterkorn-Alkaloiden (z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergometrin und «é

Methylergometrin), da Konkurrenz um CYP3A4 durch Efavirenz zur Hemmung des Me mus
fiihren kann und schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen (z.B. @mien,

verlangerte Sedierung oder Atemdepression) hervorrufen kann (siehe Abschnitt 4.5

Gleichzeitige Anwendung mit Elbasvir/Grazoprevir, da dies zu einer signifik @emngerung der
Plasmakonzentrationen von Elbasvir und Grazoprevir fithren kann (siche Ab %

Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) e en (siche Abschnitt 4.5),
aufgrund des Risikos einer Verringerung der Serumkonzentrationen un inischen Wirkung von
Efavirenz.

Patienten mit: W

- plotzlichen Todesfillen in der Familienanamnese oder kon ef‘&ler Verldngerung des QTc-Intervalls
im Elektrokardiogramm, oder mit anderen Erkrankungen, V(@nen bekannt ist, dass sie das QTc-
Intervall verldngern

- symptomatischen Herzrhythmusstérungen oder klini anter Bradykardie oder mit einer
dekompensierten Herzinsuffizienz mit verminderter l&ntrikuléirer Auswurffraktion in der
Vorgeschichte ¢

- schweren Stoérungen des Elektrolytglelchgemaﬂﬂ .B. Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie.

(proarrhythmogen). Zu diesen Arzneimitt&hgehoren:
- Antiarrhythmika der Klassen IA l@
- Neuroleptika, Antidepressiva
- bestimmte Antibiotika, daru er inige Vertreter der folgenden Klassen: Makrolide,

Fluorochinolone, Imidazgl und*Iriazol-Antimykotika
- bestimmte nicht-sedier%&ntlhlstamlnlka (Terfenadin, Astemizol)

- Cisaprid
- Flecainid &/

Patienten die Arzneimittel einnehmen, V@bekannt ist, dass sie das QTc-Intervall verldngern

- bestimmte Antl 1ttel
- Methadon.
Besonder nhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung
Efav1renz d t als alleiniges Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion angewendet oder

als einz zneimittel bei Versagen eines Therapieschemas ergéinzt werden. Es bilden sich schnell

reswte n, wenn Efavirenz als Monotherapie gegeben wird. Bei der Wahl neuer antiretroviraler

Arzne ittel, die in Kombination mit Efavirenz verwendet werden sollen, ist das Potenzial fiir eine
Zres1stenz zu beachten (siche Abschnitt 5.1).

Efav1renz soll nicht gleichzeitig mit einer fixen Dosiskombination aus Efavirenz, Emtricitabin und

Tenofovirdisoproxil angewendet werden, es sei denn, es ist zur Dosisanpassung notwendig (z.B. bei

gleichzeitiger Anwendung mit Rifampicin).

Die gemeinsame Anwendung von Sofosbuvir/Velpatasvir und Efavirenz wird nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Velpatasvir/Sofosbuvir/Voxilaprevir und Efavirenz wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.5).



Die gemeinsame Anwendung von Glecaprevir/Pibrentasvir und Efavirenz kann die
Plasmakonzentrationen von Glecaprevir und Pibrentasvir signifikant reduzieren und damit die
therapeutische Wirkung verringern. Die gemeinsame Anwendung von Glecaprevir/Pibrentasvir und
Efavirenz wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Einnahme von Ginkgo-biloba-Extrakten wird nicht empfohlen (siche Abschnitt
4.5).

Wenn der Arzt/die Arztin gleichzeitig mit Efavirenz weitere Arzneimittel verschreibt, m ie die
entsprechende "Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels" beachten.

Wenn ein antiretrovirales Arzneimittel in einem Kombinationsschema wegen Verd auf
Unvertréglichkeit abgesetzt wird, muss sorgfaltig tiberlegt werden, ob nicht alle en
antiretroviralen Arzneimittel gleichzeitig abgesetzt werden sollten. Nach Bes der
Unvertriglichkeitssymptome sollten die antiretroviralen Arzneimittel sofort @er zusammen
angewendet werden. Eine intermittierende Monotherapie und die sequentj iedereinfithrung
antiretroviraler Arzneimittel sind nicht ratsam, weil hierdurch die Moglhi einer Selektion von
resistenten Viren erhoht werden konnte.

Ausschlag W

Ein leichter bis mittelschwerer Hautausschlag wurde in klin@n Studien mit Efavirenz berichtet, der
unter Therapiefortsetzung im Allgemeinen wieder versc . Geeignete Antihistaminika und/oder

Corticosteroide konnen die Vertraglichkeit erhdhen sow Riickgang des Ausschlages
beschleunigen. Ein schwerwiegender, mit Blasenbildahg, feuchter Abschuppung (Desquamation) oder
Ulzeration der Haut einhergehender Ausschlag w el weniger als 1% der mit Efavirenz

behandelten Patienten berichtet. Die Inzidenz V(N ema multiforme oder des Stevens-Johnson-
Syndroms lag bei ca. 0,1%. Die Therapie mit Efavirenz ist bei Auftreten eines schwerwiegenden
Hautausschlages mit Blasenbildung, Absch der Haut, unter Beteiligung der Schleimhaut oder
Fieber abzusetzen. Wird die Therapie mi irenz abgesetzt, ist zu {iberlegen, ob die anderen
antiretroviralen Arzneimittel ebenfalls abgesctzt werden sollten, um die Entwicklung resistenter Viren
zu verhindern (siehe Abschnitt 4.8). \

1 Patr%en, die andere antiretrovirale Wirkstoffe der NNRTI-Klasse
iche Abschnitt 4.8). Efavirenz wird fiir Patienten, die wéhrend der
ine lebensgefihrliche Hautreaktion (z.B. Stevens-Johnson-

Die Erfahrung mit Efavirenz
abgesetzt haben, ist begrenzt
Einnahme eines anderen N

Syndrom) hatten, nicht
*

wurden. Patie it psychiatrischen Stérungen in der Anamnese scheinen ein gro3eres Risiko fiir

Psychiatrische Symp X
Uber psychiatrideheWebenwirkungen ist bei Patienten berichtet worden, die mit Efavirenz behandelt
diese schwe chiatrischen Nebenwirkungen zu besitzen. Insbesondere waren schwere

reten von Symptomen wie schwerer Depression, Psychose oder Suizidgedanken sofort Thren
rztin kontaktieren sollten, um die Moglichkeit zu priifen, ob diese Symptome auf die
Anwendung von Efavirenz zuriickzufiihren sind, und wenn ja, ob die Risiken der Fortsetzung der
Therapie den Nutzen iiberwiegen (siche Abschnitt 4.8).

ZNS-Symptome

Symptome einschlielich, aber nicht beschriankt auf Schwindel, Schlaflosigkeit, Schléfrigkeit,
Konzentrationsstorungen und abnormales Traumen sind héufig berichtete Nebenwirkungen bei
Patienten, die in klinischen Studien téglich 600 mg Efavirenz erhielten (siche Abschnitt 4.8).



Gewohnlich treten ZNS-Symptome wéhrend der ersten ein oder zwei Tage der Therapie auf und
verschwinden im Allgemeinen nach den ersten 2 - 4 Wochen. Patienten sollten dariiber informiert
werden, dass, wenn sie auftreten, diese gingigen Symptome sich wahrscheinlich mit fortgesetzter
Therapie bessern und nicht auf das anschlieBende Auftreten der weniger hdufigen psychiatrischen
Symptome hinweisen.

Anfille

Bei mit Efavirenz behandelten Patienten wurden bei Erwachsenen und Kindern Krampfanfalle
beobachtet, im Allgemeinen bei bekannter medizinischer Anfallsanamnese. Bei Patientem
gleichzeitig ein antikonvulsives Arzneimittel, wie z. B. Phenytoin, Carbamazepin ode barbital
erhalten, das hauptsichlich in der Leber metabolisiert wird, kann eine periodische U chung der
Plasmaspiegel erforderlich sein. In einer Arzneimittel-Interaktionsstudie wurden di
Plasmakonzentrationen von Carbamazepin bei gleichzeitiger Anwendung vo C@nazepin und
Efavirenz gesenkt (siche Abschnitt 4.5). Vorsicht ist bei Patienten mit Anfeill\ er Anamnese
geboten. @

Leberreaktionen QQ

Einige der Berichte nach Markteinfiihrung iiber Leberversagen tra%1 Patienten auf, die keine
vorbestehende Lebererkrankung und keine anderen erkennbaren,Risikofaktoren aufwiesen (siche
Abschnitt 4.8). Eine Uberwachung der Leberenzyme sollte bei Ratienten ohne vorbestehende
Leberfunktionsstorung und ohne andere Risikofaktoren in B@ht gezogen werden.

Verlangerung des QTc-Intervalls

L 4
Bei der Anwendung von Efavirenz wurde eine Vﬁ@%g des QTc-Intervalls beobachtet (siche
Abschnitte 4.5 und 5.1).

mit einem bekannten Torsade de Pointes-Risiko oder
erhohten Torsade de Pointes-Risiko sollten daher

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei
bei der Behandlung von Patienten mit ein
medikamentdse Alternativen zu Efavirefiz

N

Nahrungseffekte Q

Die Einnahme von Efavirenz Nm Essen kann die Efavirenz-Exposition erhéhen (siehe
Abschnitt 5.2) und zu eine @eg in der Haufigkeit von Nebenwirkungen fiihren. Es wird
empfohlen, Efavirenz a@emem Magen, vorzugsweise vor dem Zubettgehen, einzunehmen.

*

Immun-Reaktivierun drom

Bei HIV-inﬁzieftﬂ tienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroyifaleh Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residu ggrtunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zustidnden oder
Verschlec ¢ von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten n oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retiniﬂu seminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumonie

he? fen durch Pneumocystis jiroveci (vormals bekannt als Pneumocystis carinii). Jedes

Entzindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es liegen auch
Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor,
die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Gewicht und metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten. Diese Verédnderungen konnen teilweise mit dem verbesserten



Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Fallen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstdrungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Ind
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrank

Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Di enten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gele e oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen. \®

Besondere Patientengruppen @

Lebererkrankungen OQ

Efavirenz ist bei Patienten mit schwerer Leberschiddigung kontrairﬁi?n (siche Abschnitte 4.3

und 5.2) und wird bei Patienten mit mittelschwerer Lebererkrankung fiicht empfohlen, da die
Datenlage nicht ausreicht um festzustellen, ob eine Dosisanpas&g erforderlich ist. Da Efavirenz
weitgehend liber Cytochrom P450 metabolisiert wird und di€ Klinische Erfahrung bei Patienten mit
chronischer Lebererkrankung begrenzt ist, ist bei der An ng von Efavirenz bei Patienten mit
leichten Lebererkrankungen Vorsicht geboten. Die Pz;t!@) iissen engmaschig auf dosisabhéngige

Nebenwirkungen, besonders aber hinsichtlich ZNS;Syanptome iiberwacht werden. Zur Beurteilung der
Lebererkrankung miissen in regelméBigen Abstéin%a
Abschnitt 4.2).

ortests durchgefiihrt werden (siehe

Lebererkrankung nicht gepriift. Patienten ronischer Hepatitis B oder C, die mit einer
antiretroviralen Kombinationstherapi.e& t werden, haben ein erhohtes Risiko fiir schwere und
moglicherweise letale Nebenwirkunge Leber. Patienten mit vorbestehenden
Leberfunktionsstérungen, einschli@ chronisch aktiver Hepatitis, zeigen bei einer antiretroviralen
Kombinationstherapie mit gré% iufigkeit Veranderungen der Leberwerte und miissen nach den

Sicherheit und Wirksamkeit von Efavirenz &m bei Patienten mit bestehender relevanter
<'t &
handel

iiblichen Richtlinien tiberwac den. Bei Hinweisen auf eine Verschlimmerung der
Lebererkrankung oder eine @rhaften Anstieg der Serumtransaminasen auf mehr als das 5-fache
der Obergrenze des No ichs muss der Nutzen der Therapiefortsetzung mit Efavirenz gegeniiber
den moglichen Risiken ignifikanten Lebertoxizitit abgewogen werden. Bei solchen Patienten
muss eine Unterbrec der ein Abbruch der Therapie erwogen werden (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, dft
werden, wird di

Begleittherapi
verwiese @

Niereminsuffizienz

it,anderen Arzneimitteln behandelt wurden, die mit Lebertoxizitét assoziiert
rwachung der Leberenzyme ebenfalls empfohlen. Im Falle einer antiviralen
Hepatitis B und C wird auch auf die Fachinformation dieser Arzneimittel

Die BRharmakokinetik von Efavirenz wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz nicht untersucht. Es
wird jedoch weniger als 1% der Efavirenzdosis unverdndert im Urin ausgeschieden. Dies weist darauf
hin, dass die Auswirkung einer Nierenfunktionsstorung auf die Ausscheidung von Efavirenz gering ist
(siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz liegen keine Erfahrungen vor. Bei
dieser Patientengruppe wird eine engmaschige Sicherheitsiiberwachung empfohlen.



Altere Patienten

Aufgrund der unzureichenden Anzahl élterer Patienten in klinischen Studien konnte nicht festgestellt
werden, ob diese anders ansprechen als jiingere Patienten.

Kinder und Jugendliche

Efavirenz wurde bei Kindern unter 3 Monaten oder mit einem Korpergewicht unter 3,5 kg nicht
untersucht. Deshalb darf Efavirenz bei Kindern unter 3 Monaten nicht angewendet werden.

Bei 59 von 182 mit Efavirenz behandelten Kindern (32%) wurden Ausschliage berichtet, ei sechs
Patienten schwerwiegend waren. Eine Prophylaxe mit geeigneten Antihistaminika v; inn der
Therapie mit Efavirenz kann bei Kindern in Betracht gezogen werden.

Lactose \®

Patienten mit den seltenen erblichen Stoffwechselstérungen wie Galacto :eranz, Laktase-Mangel
oder Glucose-/Galactose-Malabsorptions-Syndrom diirfen SUSTIVA ni ehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und SOHSW echselwirkungen

Efavirenz ist ein in vivo CYP3A4-, CYP2B6- und UGTlAl-In&&tor. Andere Verbindungen, die
Substrate fiir diese Enzyme sind, kdnnen bei gleichzeitiger ndung mit Efavirenz verminderte
Plasmakonzentrationen aufweisen. /n vitro ist Efavirenz in Inhibitor von CYP3A4. Theoretisch
konnte Efavirenz deswegen die Exposition von CYP3A4- raten erhohen, so dass bei CYP3A4-
Substraten mit geringer therapeutischer Breite Vorﬁc%oten ist (siche Abschnitt 4.3). Efavirenz
kann ein CYP2C19- und ein CYP2C9-Induktor sé@ rdings wurde in vitro auch eine Hemmung
dieser Enzyme beobachtet und der Gesamteffekt ®ine¥’gleichzeitigen Einnahme von Substraten dieser
Enzyme ist unklar (siche Abschnitt 5.2). &

Die gleichzeitige Einnahme von Efaviren2mitMrzneimitteln (beispielsweise Ritonavir) oder
Nahrungsmitteln (beispielsweise Grapeffuitsaft), die die CYP3A4- oder CYP2B6-Aktivitét
beeinflussen, kann auch die Efavirenz® sition erh6hen. Substanzen oder pflanzliche Zubereitungen
(zum Beispiel Ginkgo-biloba—Extr@nd Johanniskraut), die diese Enzyme induzieren, konnen die
Plasmakonzentration von Efavirenz sénken. Die gleichzeitige Einnahme von Johanniskraut ist
kontraindiziert (siehe Abschni ). Die gleichzeitige Einnahme von Ginkgo-biloba-Extrakten wird
nicht empfohlen (siche Abschnitt4.4).

QTc-Intervall Verlﬁngs@rzneimittel

Die gleichzeitige ndung von Efavirenz mit folgenden Arzneimitteln (diese konnen das QTc-
Intervall verlang d Torsade de Pointes verursachen) ist kontraindiziert: Antiarrhythmika der
Klassen IA un euroleptika und Antidepressiva, bestimmte Antibiotika, darunter einige Vertreter
der folgend sen: Makrolide, Fluorochinolone, Imidazol und Triazol-Antimykotika, bestimmte

nicht-sedi Antihistaminika (Terfenadin, Astemizol), Cisaprid, Flecainid, bestimmte
Antima @ntel und Methadon (siche Abschnitt 4.3).

Ki d Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Kontraindikationen bei gleichzeitiger Anwendung

Efavirenz darf nicht gleichzeitig mit Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam,
Pimozid, Bepridil oder Mutterkorn-Alkaloiden (z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergometrin und
Methylergometrin) angewendet werden, da die Hemmung des Metabolismus dieser Arzneimittel zu
schwerwiegenden, lebensbedrohlichen Ereignissen fiihren kann (siehe Abschnitt 4.3).



Elbasvir/Grazoprevir

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz mit Elbasvir/Grazoprevir ist kontraindiziert, da sie zu
einem Verlust des virologischen Ansprechens auf Elbasvir/Grazoprevir fiithren kann. Dieser
Wirkungsverlust wird durch einen signifikanten Abfall der Plasmakonzentrationen von Elbasvir und
Grazoprevir infolge einer CYP3A4-Induktion verursacht (siehe Abschnitt 4.3).

Johanniskraut (Hypericum perforatum) Q

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und Johanniskraut oder einer pflanzliche Z&eitung
von Johanniskraut ist kontraindiziert. Die Plasmaspiegel von Efavirenz konnen durc leichzeitige
Anwendung mit Johanniskraut verringert werden, was auf einer Induktion
arzneimittelmetabolisierender Enzyme und/oder Transportproteinen durch Jo a\'@'aut beruht. Wenn
der Patient bereits Johanniskraut einnimmt, muss Johanniskraut abgesetzt unxg 1rus-Spiegel
sowie, wenn moglich, die Efavirenz-Spiegel miissen bestimmt werden. Die irenz-Spiegel konnen
nach dem Absetzen von Johanniskraut ansteigen, und die Efavirenzdosis s moglicherweise
angepasst werden. Die induzierende Wirkung von Johanniskraut kann setzen der Behandlung
iiber mindestens 2 Wochen anhalten (siehe Abschnitt 4.3). 6

Andere Wechselwirkungen W

Wechselwirkungen zwischen Efavirenz und Proteaseinhibit@anderen antiretroviralen Wirkstoffen
sowie anderen nicht-antiretroviralen Arzneimitteln sind i achstehenden Tabelle 2 aufgefiihrt ("1"
bedeutet Anstieg, "|" Abnahme, "<" keine Veridnderu i8¢ 90% oder 95% Konfidenzintervalle
(KI) sind sofern vorhanden in Klammern angegeben. ®ie Studien wurden, wenn nicht anders
angegeben, mit gesunden Probanden durchgeﬁihrf@
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Tabelle 2: Wechselwirkungen zwischen Efavirenz und anderen Arzneimitteln bei Erwachsenen

Arzneimittel Effekte auf Arzneimittelspiegel, Empfehlungen zur
nach Therapiegebieten durchschnittliche %uale Anderung | gleichzeitigen Anwendung mit
(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden?
(Mechanismus)
ANTI-INFEKTIVA

HIV-antivirale Wirkstoffe

X

Proteaseinhibitoren (PI)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz
(400 mg einmal taglich/100 mg
einmal tiglich/600 mg einmal
taglich, jeweils mit Nahrung
eingenommen)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz
(400 mg einmal tiglich/200 mg
einmal téglich/600 mg einmal
taglich, jeweils mit Nahrung
eingenommen)

Atazanavir (abends eingenommen):
AUC: &* (]9 bis 110)

Chnax: 117%* (18 bis 127)

Chin: 142%* ({31 bis |[51)

Atazanavir (abends eingenommen):
AUC: «*/** (|10 bis 126)

Chnax: <> ¥/** (lS bis T26)

Chin: T 12%%/** (|16 bis 149)
(CYP3A4-Induktion).

* Im Vergleich mit Atazanavj
300 mg/Ritonavir 100 mg ¢i
tdglich am Abend ohne Efayirgnz.

N\

)
Die gleichz% nwendung
von Efavi t

Atazan onavir wird nicht
e fjéFaus die
gire& ge Anwendung von

apavir mit einem NNRTI

ndig ist, sollten in
bination mit Efavirenz eine
iserh6hung von Atazanavir
und auch Ritonavir auf 400 mg
bzw. 200 mg und eine
engmaschige klinische
Uberwachung in Erwigung
gezogen werden.

Diese Abnahme der At vir Cmin

kann einen negative auf die

Wirksamkeit vop Atgzaftavir haben.

** gestiitzt auf% he Daten
Darunavir/Ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz in Kombination mit
(300 mg zweimal taglich*/100 mg | AUC: | 13% Darunavir/Ritonavir 800/100
zweimal tiglich/600 mg einmal Chin: | 3 mg einmal téglich kann zu einer
taglich) Crnax: suboptimalen Cpin von

CY Induktion) Darunavir fiihren. Wenn
*weniger als die empfohlene Bf; : Efavirenz in Kombination mit

Dosis; bei empfohlener Dosis sind
dhnliche Ergebnisse zu erwarten

*

8T 21%

min- T 17%

max: T 15%

, (CYP3A4-Hemmung)

Darunavir/Ritonavir
angewendet wird, sollte das
Regime Darunavir/Ritonavir
600/100 mg zweimal tiglich
angesetzt werden. Diese
Kombination sollte mit Vorsicht
angewandt werden. Siehe auch
Ritonavir weiter unten.

Fosamprenavir/Ritopdvi favirenz
(700 mg zweimal téglich/100 mg

zweimal tiglich g einmal
taglich)

Keine klinisch relevante
pharmakokinetische Wechselwirkung.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich. Siehe auch
Ritonavir weiter unten.

Fosampr ir/Nelfinavir/
Efavi%

Wechselwirkung nicht untersucht.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

navir/Saquinavir/

Efa¥irenz

Wechselwirkung nicht untersucht.

Nicht empfohlen, da zu
erwarten ist, dass die Exposition
der beiden PIs signifikant
reduziert wird.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Indinavir/Efavirenz Indinavir: Da die klinische Bedeutung von

(800 mg alle 8 Stunden/200 mg AUC: | 31% (| 8 bis | 47) erniedrigten Indinavir-

einmal téglich) Chin: | 40% Konzentrationen night bekannt
Eine dhnliche Reduktion der Indinavir- | ist, sollte das Aus eser
Exposition wurde beobachtet, wenn beobachteten @
Indinavir 1000 mg alle 8 Stunden mit pharmakokinetisel€n
Efavirenz 600 mg einmal téglich Interaktionsi racht gezogen
gegeben wurde. werden, \%ein Regime
(CYP3A4-Induktion) gewém , das sowohl
Efavirenz: Ina\ Is auch Efavirenz
Keine klinisch relevante enfhilt.

pharmakokinetische Wechselwirkung.

Indinavir/Ritonavir/Efavirenz
(800 mg zweimal tiglich/100 mg
zweimal tiglich/600 mg einmal
taglich)

N

Indinavir:

AUC: | 25% (| 16 bis | 32)°
Cumax: | 17% (| 6 bis | 26)°
Cumin: | 50% (] 40 bis | 59)°
Efavirenz: {
Keine klinisch relevante @
pharmakokinetische W wirkung.

Das geometrische Mi min fUr
Indinavir (0,33 r.ng%der
gleichzeitigen ng mit
Ritonavir un& nz war hoher als
die in bisherigen'Studien gemessene

mittlere W,IS mg/1) fiir Indinavir
als pie in einer Dosierung

von g alle 8 Stunden.
I HLV- -infizierten Patienten (n = 6)

Ne Pharmakokinetik von Indinavir
@/on Efavirenz im Allgemeinen

vergleichbar mit der nicht-infizierter
Probanden.

i gleichzeitiger Anwendung

Indinavir/Ritonavir ist keine
Anpassung der Efavirenzdosis
notwendig.

/\/\,\? von Indinavir oder

Siehe Ritonavir weiter unten.

Einnehmen/Efavirenz

Lopinavir/Ritonavir Weichka
oder Losung zum &

Lopinavir/Ritonavir ten/
Efavirenz .

(400/100 mg zwe

taglich/600 m al taglich)
(500/125

imal
tiglich/6 %inmal tiglich)

VS

Deutliche Reduktion der Lopinavir-
Exposition.

Lopinavir-Konzentration: | 30-40%

Lopinavir-Konzentrationen: dhnlich
wie Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg
zweimal tidglich ohne Efavirenz

Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Efavirenz sollte eine
Dosiserhohung von
Lopinavir/Ritonavir
Weichkapseln oder Losung zum
Einnehmen um 33% erwogen
werden (4 Kapseln/ca. 6,5 ml
zweimal téglich statt

3 Kapseln/5 ml zweimal
taglich). Es ist Vorsicht
geboten, da diese
Dosisanpassung bei einigen
Patienten moglicherweise nicht
ausreicht. Bei Gabe mit
Efavirenz 600 mg einmal
téglich, sollte die Dosis
Lopinavir/Ritonavir Tabletten
auf 500/125 mg zweimal taglich
erhoht werden. Siehe auch
Ritonavir weiter unten.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Nelfinavir/Efavirenz Nelfinavir: Eine Dosisanpassung ist fiir

(750 mg alle 8 Stunden/600 mg
einmal téglich)

AUC: 120% (1 8 bis 1 34)

Cmax: 121% (1 10 bis 1 33)
Die Kombination wurde im
Allgemeinen gut vertragen.

keines dieser Arzneimittel

erforderlich. Q

)

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg zweimal taglich/600 mg
einmal téglich)

Ritonavir:

AUC morgens: T 18% (1 6 bis 1 33)
AUC abends: <

Cinax morgens: 1 24% (1 12 bis 1 38)
Cinax abends: <

Cumin morgens: 1 42% (1 9 bis 1 86) °
Cmin abends: 1 24% (1 3 bis 1 50) ©
Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 bis 1 34)

Cmax: T 14% (1 4 bis 1 26)

Cumin: T 25% (1 7 bis 1 46) ®
(Hemmung des CYP—Vermitt@

Metabolismus)

Wurde Efavirenz zusamm @t

500 mg oder 600 mg r
zweimal tiglich ge ) il diese
Kombination niohtwvertréiglich (es
traten zum B 1§@c windel,
Ubelkeit, Para n und erhohte
Leberen:

werte auf). Es stehen keine
ausreich%aten zur Anwendung
E{i?

von z mit niedrig dosiertem
Ritoavir100 mg, einmal oder
Augt dglich) zur Verfiigung.

J

Bei der Anw, von
Efavirenzmitniedrig dosiertem
Ritonavi@te die

Mogli it einer Zunahme von
Ef& assoziierten

!\@ irkungen in Betracht
€

en werden. Diese konnen

%}harmakodynamischen
nt€raktionen beruhen.

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

&elwirkung nicht untersucht.

v

Eine Dosisempfehlung kann
aufgrund fehlender Daten nicht
gegeben werden. Siehe auch
Ritonavir oben. Die
Anwendung von Efavirenz in
Kombination mit Saquinavir als

. einzigem PI wird nicht
N empfohlen.
CCRS5-Antagonist d
g

Maraviroc/Efavirgn

(100 mg zwei i
einmal tiglich

Maraviroc:

AUC2: | 45% (] 38 bis | 51)

Cmax: | 51% (] 37 bis | 62)

Die Konzentration von Efavirenz
wurde nicht untersucht, ein Effekt wird
nicht erwartet.

Siehe auch Zusammenfassung
der Merkmale der Arzneimittel,
die Maraviroc enthalten.

Raltegravir:
AUC: | 36%
Ci: l, 21%
Crnax: | 36%

Eine Dosisanpassung von
Raltegravir ist nicht
erforderlich.

(UGT1A1-Induktion)
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

NRTIs und NNRTIs

NRTIs/Efavirenz

Spezifische Studien zur
Wechselwirkung von Efavirenz mit
anderen NRTIs wurden nur mit
Lamivudin, Zidovudin und
Tenofovirdisoproxil durchgefiihrt.
Klinisch relevante Wechselwirkungen
werden nicht erwartet, da NRTISs iiber
einen anderen Weg metabolisiert
werden als Efavirenz, was eine
Konkurrenz um dieselben
metabolischen Enzyme und
Eliminierungswege unwahrscheinlich (

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

&
>
>

NNRTIs/Efavirenz

Wechselwirkung nicht untersucht. N

&

macht. \’%

Da der Einsatz von zwei
NNRTIs bzgl. Sicherheit und
Wirksamkeit keinen Vorteil
bietet, soll Efavirenz nicht
gemeinsam mit einem anderen
NNRTI gegeben werden.

Hepatitis C antivirale Wirkstoffe

Oy

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3x tdglich/600 mg einmal
taglich)

Boceprevir: Q 4
AUC: < 19%%,

Crnax: < 8% \fb
Conin: | 44%

Efaviren:

odgprevir)
*§ Stunden
ine Auswirkung («) entspricht einer

g Verringerung des zu erwartenden
Mittelwerts von <20% oder einer
Erhéhung des zu erwartenden
Mittelwerts von <25%.

Die Plasma-Talspiegel-
Konzentrationen von
Boceprevir waren bei Einnahme
mit Efavirenz verringert. Die
klinische Bedeutung dieser
beobachteten Verringerung der
Boceprevir-Talspiegel-
Konzentrationen wurde nicht
direkt bewertet.

Telaprevir/Efavirenz \?’

(1,125 mg alle 8 Stunde
einmal téglich) o

Telaprevir (im Vergleich zu 750 mg
alle 8 Stunden):

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

Cmax: | 14% (| 3 bis | 24)

Chin: | 25% (] 14 bis | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (| 10 bis | 26)

Cumax: | 24% (| 15 bis | 32)

Chin: | 10% (1 1 bis | 19)%

Wenn Efavirenz und Telaprevir
zusammen angewendet werden,
sollte Telaprevir in einer Dosis
von 1,125 mg alle 8 Stunden
eingenommen werden.

(CYP3A-Induktion durch Efavirenz)
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Die gleichzeitige Anwendung

(150 mg einmal tiglich /600 mg
einmal téglich)

AUC: |71% (167 bis [74)
Cmax: |51% (46 bis |56)
Cmin: [91% (|88 bis |92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Keine Auswirkung (< )entspricht einer
Verringerung des zu erwartenden
Mittelwerts von <20% oder einer
Erhéhung des zu erwartenden
Mittelwerts von <25%.
(CYP3A4-Enzyminduktion)

von Simeprevir mit Efavirenz
flihrt zu signifikant ingerten
Plasmakonzentrat@on

on

Simeprevir auf;

CYP3A-Indukti urch
Efavirenz m Verlust der
therapeut n Wirksamkeit

von S@ ir fithren kann.
Dic'gletehizeitige Anwendung

\ imeprevir mit Efavirenz

f icht empfohlen.
‘

Sofosbuvir/Velpatasvir

—Sofosbuvir

| Velpatasvir
—Efavirenz

X
O

L 4

Die gleichzeitige Anwendung
von Sofosbuvir/Velpatasvir mit
Efavirenz fiihrte zu einer
Verringerung (ca. 50%) der
systemischen Exposition von
Velpatasvir. Diese wird durch
eine Induktion von CYP3A und
CYP2B6 durch Efavirenz
verursacht. Die gemeinsame
Anwendung von
Sofosbuvir/Velpatasvir mit
Efavirenz wird nicht empfohlen.
Weitere Informationen siehe
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir

N Sofosbuvir/Velpatasvir.
Velpatasvir/ Sofosbuvir/ satasvir Die gleichzeitzige Anwendung

Voxilaprevir

*

N
&

N

&
N
S

v

['Voxilaprevir

von Velpatasvir/Sofosbuvir/
Voxilaprevir mit Efavirenz wird
nicht empfohlen da dies zu
einer Verringerung der
Plasmakonzentrationen von
Velpatasvir und Voxilaprevir
fiihren kann. Weitere
Informationen siehe
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir
Velpatasvir/Sofosbuvir/
Voxilaprevir.

NV
&
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

Protease-Inhibitor :
Elbasvir/Grazoprevir

|Elbasvir
| Grazoprevir
—Efavirenz

N
Vv

Die gleichzeitige Anwendung
von Efavirenz mit
Elbasvir/Grazoprevimist
kontraindiziert da $ig¢ zIf einem

Verlust des Vir@c en
Ansprech

en
Elbasvir/ evir fithren
kann. Di irkungsverlust
ist au gnifikante

Verhi ng der
P onzentrationen von

ir und Grazoprevir
infelge einer CYP3A4
\r ktion zuriickzufiihren.

Weitere Informationen siche
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir
Elbasvir/Grazoprevir.

Glecaprevir/Pibrentasvir

N

|Glecaprevir
| Pibrentasvir

&
. (\0’

*

O
S
&

Die gleichzeitige Anwendung
von Glecaprevir/Pibrentasvir
mit Efavirenz kann zu einer
signifikanten Verringerung der
Plasmakonzentrationen von
Glecaprevir und Pibrentasvir
und damit zu Reduktion der
therapeutischen Wirksamkeit
fiihren. Die gemeinsame
Anwendung von
Glecaprevir/Pibrentasvir mit
Efavirenz wird nicht empfohlen.
Weitere Informationen sieche
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir

2. Glecaprevir/Pibrentasvir.
Antibiotika ¢
Azithromycin/Efavirenz Keine klinisch relevante Eine Dosisanpassung ist fiir
(600 mg Einmalgabe/4ﬁ & pharmakokinetische Wechselwirkung. | keines dieser Arzneimittel

einmal téglich) %

erforderlich.

Clarithromycin/Ef@
(500 mg alle 12&\ /400 mg
einmal téglich

Clarithromycin:

AUC: | 39% (| 30 bis | 46)

Chnax: | 26% (] 15 bis | 35)
Clarithromycin-14-hydroxymetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 bis 1 53)

Chnax: T 49% (1 32 bis 1 69)
Efavirenz:

AUC: &

Crax: 1 11% (1 3 bis 1 19)
(CYP3A4-Induktion)

Bei gleichzeitiger Einnahme von
Efavirenz und Clarithromycin
entwickelten 46% der nicht-infizierten
Probanden einen Ausschlag.

Die klinische Relevanz dieser
Plasmaspiegeldnderungen von
Clarithromycin ist nicht
bekannt. Alternativen zu
Clarithromycin (z.B.
Azithromycin) kdnnen in
Erwégung gezogen werden. Fiir
Efavirenz ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Andere Makrolidantibiotika (z.B.
Erythromycin)/Efavirenz

Wechselwirkung nicht untersucht.

Eine Dosisempfehlung kann
aufgrund fehlender Daten nicht

gegeben werden.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

Antimikrobielle Mittel

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg einmal tiglich/600 mg
einmal téglich)

Rifabutin:

AUC: | 38% (| 28 bis | 47)
Cmax: | 32% (| 15 bis | 46)
Chin: | 45% (| 31 bis | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax5 g

Chin: | 12% (] 24 bis 1 1)
(CYP3A4-Induktion)

Bei gemeinsamer Anwendung
mit Efavirenz solltesdie tiagliche
Dosis Rifabutin uiih§0% erhoht
werden. Eine Verdoppelung der
Rifabutindosi ¢ in Betracht
gezogen @wenn
Rifabutin al pro Woche in
mit Efavirenz

iy
geg ird. Die klinische

irkung dieser
isanpassung wurde nicht
%ichend untersucht. Die
dtviduelle Vertraglichkeit und
das virologische Ansprechen
sollte bei dieser Dosisanpassung

beriicksichtigt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg einmal tiglich/600 mg
einmal téglich)

@
N

/\)*
Efavirenz:

A
AUC: | 26% (| 15 bis
Comax: | 20% (| 11 bis
Canin: | 32% (| 15 agf‘e)

(CYP3A4- und.% 6-Induktion)

N
O
&

*

v

Bei Anwendung mit Rifampicin
bei Patienten mit einem
Gewicht von 50 kg oder mehr
kann eine Erhhung der
taglichen Efavirenzdosis auf
800 mg zu einer dghnlichen
Efavirenz-Exposition fithren
wie die Einnahme der
Tagesdosis von 600 mg ohne
Rifampicin.

Diese Dosisanpassung ist
klinisch nicht ausreichend
untersucht worden. Individuelle
Vertréglichkeit und
virologisches Ansprechen
sollten bei Dosisanpassungen in
Betracht gezogen werden (siche
Abschnitt 5.2). Eine
Dosisanpassung fiir Rifampicin,
einschlieBlich 600 mg, ist nicht
erforderlich.

Antimykotika ‘o

Itraconazol/Ef: %

(200 mg all nden/600 mg
einmal tdghich

Itraconazol:

AUC: | 39% (| 21 bis | 53)
Chnax: | 37% (] 20 bis | 51)
Cuin: | 44% (| 27 bis | 58)
(Abnahme der Itraconazol-
Konzentration: CYP3 A4-Induktion)
Hydroxyitraconazol:

AUC: | 37% (| 14 bis | 55)
Chnax: | 35% (] 12 bis | 52)
Chin: | 43% (| 18 bis | 60)
Efavirenz:

Keine klinisch relevante

Da fiir Itraconazol keine
Dosisempfehlung gemacht
werden kann, sollte eine andere
antimykotische Behandlung in
Betracht gezogen werden.

pharmakokinetische Anderung.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden?®
(Mechanismus)
Posaconazol/Efavirenz Posaconazol: Posaconazol und Efavirenz
(/400 mg einmal téglich) AUC: | 50% diirfen nur gemeinsam

Chnax: | 45%
(UDP-G-Induktion)

angewendet werdenggyenn der
Nutzen fiir den Pa%n die
Risiken {iberwiggs”

Voriconazol/Efavirenz
(200 mg zweimal tiglich/400 mg
einmal téglich)

Voriconazol/Efavirenz
(400 mg zweimal taglich/300 mg
einmal téglich)

Voriconazol:

AUC: | 77%

Chnax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Crnax: 1 38%

Voriconazol:

AUC: | 7% (] 23 bis T 13) *
Chnax: 723% (| 1 bis 7 53) *
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 bis 1 29) **
Crnax: ©**

* vergleichbar mit 200 mg *yal
taglich allein @

** yergleichbar mit 60 einmal
taglich allein

(kompetitive He;nr@]es oxidativen
Metabolismus)*

1
N\

ammen mit

tdglich erhoht werden

>

e Efavirenzdosis muss um
% reduziert werden, d.h. auf
mg einmal taglich. Bei

Abbruch der Behandlung mit
Voriconazol, sollte die
urspriingliche Efavirenzdosis
wieder aufgenommen werden.

Fluconazol/Efavirenz
(200 mg einmal taglich/400 mg
einmal téglich)

nte

Keine klinisN
pharmakokjnetische Wechselwirkung.

X,

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

Ketoconazol und andere

Weck@ng nicht untersucht.
NO

Eine Dosisempfehlung kann

Imidazolantimykotika aufgrund fehlender Daten nicht
gegeben werden.
Antimalariamittel P
Artemether/Lumefantrin/ rtémether: Da verringerte Konzentrationen
Efavirenz \ AUC: | 51% von Artemether,
(20/120 mg Tablette, 6 4- b Cmax: | 21% Dihydroartemisinin oder
Tabletten-Dosen iiber 3 Tage @ Dihydroartemisinin: Lumefantrin zu einer
mg einmal taglich) % AUC: | 46% verminderten Wirksamkeit
. & Crmax: | 38% gegen Malaria fithren konnen,
\ Lumefantrin: wird bei gleichzeitiger
AUC: | 21% Anwendung von Efavirenz und
S Cax: © Artemether/Lumefantrin-
\ Efavirenz: Tabletten zur Vorsicht geraten.
@ AUC: | 17%
Crax: <>
Q (CYP3A4-Induktion)
Atovagfioh ynd Atovaquon: Die gleichzeitige Anwendung
Prog drochlorid/Efavirenz AUC: | 75% (] 62 bis | 84) von Atovaquon/Proguanil mit
( mg Einzeldosis/600 mg Cuax: | 44% (| 20 bis | 61) Efavirenz sollte vermieden

einfal téglich)

Proguanil:
AUC: | 43% (] 7 bis | 65)

Crax: ©

werden.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Anthelminthika
Praziquantel/Efavirenz Praziquantel: Die gleichzeitige Gabe von
(Einzeldosis) AUC: | 77% Efavirenz wird nic pfohlen,
da dies zu einem s@anten
Riickgang der
Plasmakonz ¥énen von
Praziquan mit dem
Risiko eil%herapieversagens
infol erhohten
hepati Metabolisierung
iw durch Efavirenz. Falls
1 ombinationsbehandlung
%derlich ist, konnte eine
ere Dosis von Praziquantel
in Erwidgung gezogen werden.
ANTAZIDA
Aluminiumhydroxid- Weder Es ist nicht zu erwarten, dass
Magnesiumhydroxid-Simeticon- Aluminium/Magnesiumhydroxid- die gleichzeitige Anwendung
Antazid/Efavirenz Antazida noch Famotidin erten von Efavirenz mit anderen
(30 ml Einmalgabe/400 mg die Resorption von Efa Arzneimitteln, die den pH-Wert
Einmalgabe) des Magens éndern, die
Famotidin/Efavirenz Q Resorption von Efavirenz
(40 mg Einmalgabe/400 mg o beeinflusst.
Einmalgabe) ~
ANTIPSYCHOTISCHE MITTEL N
Lorazepam/Efavirenz Lorazep Eine Dosisanpassung ist fiir
(2 mg Einmalgabe/600 mg einmal | AUC, 1, 1 bis 1 14) keines dieser Arzneimittel
taglich) Conax; o (12 bis 1 32) erforderlich.
Riese Apderungen werden als klinisch
B.LCNC evant betrachtet.
ANTIKOAGULANTIEN Q
Warfarin/Efavirenz chselwirkung nicht untersucht. Die | Eine Dosisanpassung von

Acenocoumarol/Efavirenz \E

X0

Plasmakonzentrationen und Wirkungen
von Warfarin oder Acenocoumarol
werden mdoglicherweise durch
Efavirenz gesteigert oder verringert.

Warfarin oder Acenocoumarol
kann erforderlich sein.

ANTIKONVULSIVA N\~

Carbamazepin/Efavizén:
(400 mg einmal églic
einmal téglich) \

&
4
?S

00 mg

Carbamazepin:

AUC: | 27% (| 20 bis | 33)

Chnax: | 20% (| 15 bis | 24)

Cmin: | 35% (| 24 bis | 44)
Efavirenz:

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

Cmax: | 21% (] 15 bis | 26)

Cuin: | 47% (| 41 bis | 53)
(Abnahme der Carbamazepin-
Konzentrationen: CYP3A4-Induktion;
Abnahme der Efavirenz-
Konzentrationen: CYP3A4- und
CYP2B6-Induktion)
Steady-State-AUC, Cpnax und Cpin des
aktiven Carbamazepin-Epoxid-
Metaboliten blieben unveréndert. Es
gibt keine Daten zur gleichzeitigen
Anwendung hoherer Dosen beider
Arzneimittel.

Eine Dosisempfehlung kann
nicht gegeben werden. Eine
andere antikonvulsive Therapie
sollte erwogen werden. Die
Carbamazepin-Plasmaspiegel
sollten regelmafBig iiberwacht
werden.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

Phenytoin, Phenobarbital und
andere Antikonvulsiva, die
CYP450-Isoenzym-Substrate sind

Wechselwirkung nicht untersucht. Bei
gleichzeitiger Anwendung von
Efavirenz besteht die Mdglichkeit der
Senkung oder Erhdhung der
Plasmakonzentrationen von Phenytoin,
Phenobarbital und anderer
Antikonvulsiva, die CYP450-
Isoenzym-Substrate sind.

Bei gleichzeitiger Anwendung
von Efavirenz mit einem

Antikonvulsivum, CYP450-
Isoenzym—Substranllte
eine periodisch achung
der Plasmas

Antikonv %s durchgefiihrt

werden.

Valproinséure/Efavirenz
(250 mg zweimal taglich/600 mg
einmal téglich)

Keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von
Efavirenz. Es sind begrenzte Daten
verfiigbar, die darauf hinweisen, dass
keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von
Valproinséure besteht.

Fir E z 1st keine
Dox sung erforderlich.
i nten miissen zur

%He von Krampfanféllen
i

acht werden.

einmal téglich)

2

% (| 15 bis | 40)

o (] 31 bis | 58)
%uenz

Cinax: T 11% (1 6 bis 1 16)
Cmin: >

(CYP3A4-Induktion)

Vigabatrin/Efavirenz Wechselwirkung nicht untersucht? Eine Dosisanpassung ist fiir
Gabapentin/Efavirenz Klinisch relevante Interaktionen sin keines dieser Arzneimittel
nicht zu erwarten, da Vigaba&md erforderlich.
Gabapentin ausschlieflich andert
mit dem Urin ausgeschi erden
und es daher unwahrsc%h ist, dass
sie um dieselben m@is en
Enzymsysteme,%l' inationswege
konkurrierenayi irenz.
ANTIDEPRESSIVA “QK'
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme (" Reuptlike'')-Inhibitoren (SSRIs)
Sertralin/Efavirenz Sertr i Eine Erhdhung der
(50 mg einmal tdglich/600 mg AUC o (} 27 bis | 50) Sertralindosis sollte sich nach

dem klinischen Ansprechen
richten. Fiir Efavirenz ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Paroxetin/Efavirenz D

(20 mg einmal taglich/6 M
einmal téglich)

Keine klinisch relevante
pharmakokinetische Wechselwirkung.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

Fluoxet1n/Efav1 re \

&
&

Wechselwirkung nicht untersucht.

Da Fluoxetin ein mit Paroxetin
vergleichbares metabolisches Profil
hat, d.h. einen stark inhibitorischen
Effekt auf CYP2D6, sind fiir Fluoxetin
gleichfalls keine Wechselwirkungen zu
erwarten.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

Bupropion/Efavirenz

[150 mg Einzeldosis (verzogerte
Freisetzung)/600 mg einmal
taglich]

N 5 §EPINEPHRIN UND DOPAMINAUFNAHME-INHIBITOREN

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 bis | 62)
Crax: | 34% (| 21 bis | 47)
Hydroxybupropion:

AUC: &

Crnax: 1 50% (7 20 bis 1 80)
(CYP2B6-Induktion)

Erhohungen der Bupropiondosis
sollten entsprechend des
klinischen Ansprechens
vorgenommen werden, jedoch
sollte die empfohlene
Maximaldosis von Bupropion
nicht tiberschritten werden. Eine
Dosisanpassung fiir Efavirenz

ist nicht erforderlich.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
ANTIHISTAMINIKA
Cetirizin/Efavirenz Cetirizin: Eine Dosisanpassung ist fiir
(10 mg Einmalgabe/600 mg einmal | AUC: < keines dieser Arzneimjttel

(240 mg einmal taglich/600 mg
einmal téglich)

N

AUC: | 69% (| 55 bis | 79)
Chnax: | 60% (| 50 bis | 68)
Cmin: | 63% (| 44 bis | 75)
Desacetyldiltiazem:
AUC: | 75% (| 59 bis | 84)
Chnax: | 64% (| 57 bis | 69 {
Chin: | 62% (| 44 bis | 75@
N-monodesmethyldiltig @ :
AUC: | 37% (| 17 big ™8
Crax: | 28% (1 7 b
Cinin: | 37% l’wb
Efavirenz: \b
AUC: 1 11% (1 5*%is 1 18)
Ciax: 11 6 bis 1 26)
cmin:qu 1 bis 1 26)
(CYP3 A%sInduktion)

i Equng der

D
Xakokinetischen Parameter von
Gf \%

avirenz wird nicht als klinisch
relevant betrachtet.

N\

tiglich) Chnax: | 24% (] 18 bis | 30) erforderlich.
Diese Anderungen werden als nicht @
klinisch relevant betrachtet.
Efavirenz: %
Keine klinisch relevante %
pharmakokinetische Wechselwirkung. N @
KARDIOVASKULAR WIRKSAME SUBSTANZEN
Kalziumkanalblocker ,‘
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: iSanpassungen von

jazem sollten sich nach dem
Ifiischen Ansprechen richten
(siehe die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
von Diltiazem). Fiir Efavirenz
ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Verapamil, Felodipin, Nifedipi J N

und Nicardipin &/
X

» Wechselwirkung nicht untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Efavirenz mit einem
Kalziumkanalblocker, der Substrat fiir
CYP3A4 ist, besteht die Moglichkeit

Dosisanpassungen des
Kalziumkanalblockers sollten
sich nach dem klinischen
Ansprechen richten (siche die
Zusammenfassung der

Atorvasgatin
(10% al taglich/600 mg

qclich)

e

AUC: | 43% (| 34 bis | 50)
Chnax: | 12% (| 1 bis | 26)
2-Hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 bis | 40)
Crax: | 13% (] 0 bis | 23)
4-Hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (] O bis | 31)
Chnax: | 47% ({ 9 bis | 51)
Gesamte aktive HMG-Co-A-
Reduktaseinhibitoren:
AUC: | 34% (| 21 bis | 41)

Cnax: | 20% (] 2 bis | 26)

@ der Senkung der Merkmale des Arzneimittels des
. Plasmakonzentrationen des Kalziumkanalblockers).
o~ Kalziumkanalblockers.
ARZNEIMITTEL
HMG-Co-A-Reduktaseinhibitoren
avirenz Atorvastatin: Die Cholesterinwerte sollten

regelméBig tiberwacht werden.
Dosisanpassungen fiir
Atorvastatin kénnen notwendig
werden (siche
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir
Atorvastatin). Fiir Efavirenz ist
keine Dosisanpassung
erforderlich.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden?®
(Mechanismus)
Pravastatin/Efavirenz Pravastatin: Die Cholesterinwerte sollten

(40 mg einmal taglich/600 mg
einmal téglich)

AUC: | 40% (| 26 bis | 57)
Cumax: | 18% (| 59 bis 1 12)

regelméBig tiberwacht werden.
Dosisanpassungen fii
Pravastatin kénne@endig
werden (siche
Zusammenfassuhgsder

Merkmale zneimittels fur
PravastatingBur Efavirenz ist

keine % hpassung
erfrderlich.

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg einmal tiglich/600 mg
einmal téglich)

Simvastatin:

AUC: | 69% (] 62 bis | 73)
Chnax: | 76% (| 63 bis | 79)
Simvastatinsaure:

AUC: | 58% (| 39 bis | 68)
Chnax: | 51% (| 32 bis | 58)
Gesamte aktive HMG-Co-A-
Reduktaseinhibitoren: {

AUC: | 60% (] 52 bis | 6@

Chnax: | 62% (| 55 bis
(CYP3A4-Induktion

Die gleichzeitigg wefdung von
Efavirenz mit A; tin, Pravastatin
oder Simvas '%ﬂtrﬁchtigte die
Efavirenz-AUC-%der Cpmax-Werte

nicht. &

A

i lesterinwerte sollten
D@éﬁig iiberwacht werden.
@sanpassungen fiir

1gvastatin kdnnen notwendig
werden (siche
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir
Simvastatin). Fiir Efavirenz ist

keine Dosisanpassung
erforderlich.

Rosuvastatin/Efavirenz

Wet&kung nicht untersucht.
stya

R atin wird groftenteils
x&ndert iiber die Faeces
%eschieden, weshalb eine
echselwirkung mit Efavirenz nicht
erwartet wird.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

HORMONELLE KONTRAz@)VA

Oral: Ethinylestradiol:
Ethinylestradiol + Norge AUC: &
Efavirenz Chax: <

(0,035 mg + 0,25 mg.ginthal
taglich/600 mg ginmal taglich)

Cnin: | 8% (1 14 bis | 25)
Norelgestromin (aktiver Metabolit):
AUC: | 64% (| 62 bis | 67)

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

Chin: | 82% (] 79 bis | 85)
Levonorgestrel (aktiver Metabolit):
AUC: | 83% (| 79 bis | 87)

Crax: | 80% (| 77 bis | 83)

Chin: | 86% (| 80 bis | 90)
(Metabolismusinduktion)
Efavirenz: Keine klinisch relevante
Wechselwirkung.

Die klinische Bedeutung dieser Effekte

ist nicht bekannt.

Zur Empfangnisverhiitung muss
eine zuverléssige
Barrieremethode zusétzlich zu
hormonellen Kontrazeptiva
angewendet werden (siche
Abschnitt 4.6).
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

Injektion:
Depomedroxyprogesteronacetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg i.m. Einzeldosis DMPA)

In einer dreimonatigen
Wechselwirkungsstudie zeigten sich
bei Patienten, die eine Efavirenz-
haltige antiretrovirale Therapie
erhielten, verglichen mit solchen, die
keine antiretrovirale Therapie erhielten,
keine signifikanten Unterschiede der
pharmakokinetischen Parameter von
MPA. Die Autoren einer anderen
Studie kamen zu dhnlichen Resultaten,
obwohl in dieser Studie die MPA-
Plasmaspiegel eine hohere Variabilitét
aufwiesen.

Entsprechend der Ovulationshemmung
blieben in beiden Studien die
Plasmaprogesteronspiegel fiir
Patienten, die Efavirenz und D,
erhielten, niedrig.

N
4%

Aufgrund der begrenzten zur
Verfiigung stehenden Daten

muss zur Empfangnisyerhiitung
eine zuverléssige Q

Barrieremetho zlich zu

hormonellend ontrazeptiva
angewend, en (siche
Abschnit .

&
%
O

Implantat: Etonogestrel/Efavirenz

(CYP3A4-Induktion).
Markteinfiihrung g

Eine verminderte Expositi@?
Etonogestrel kann erwz@ den
e

gentlich

Zur Empfangnisverhiitung muss
eine zuverléssige
Barrieremethode zusétzlich zu
hormonellen Kontrazeptiva

Berichte iiber chgagen von angewendet werden (siche
Kontrazepti %noges‘[rel Abschnitt 4.6).
enthielten, bei mit Efavirenz
behandeltefi Patienten.
IMMUNSUPPRESSIVA N
Durch CYP3A4 metabolisierte Wec iﬁung nicht untersucht. Eine | Dosisanpassungen des
Immunsuppressiva (z.B. vernlindgrte Exposition des Immunsuppressivums konnen

Cyclosporin, Tacrolimus,

I uppressivums kann erwartet

erforderlich sein. Eine

Sirolimus)/Efavirenz en (CYP3A4-Induktion). Es kann | engmaschige Uberwachung der
on ausgegangen werden, dass diese | Immunsuppressiva-
\ Immunsuppressiva die Efavirenz- Konzentration fiir zumindest 2
@ " Exposition nicht beeinflussen. Wochen (bis eine stabile

& Konzentration erreicht ist) wird

& bei Beginn oder Ende einer

'\ Behandlung mit Efavirenz

empfohlen.
NICHT-OPIOID LGETIKA

Metamizol/EfavT& Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabher ist bei der gleichzeitigen

/\?
S
\'s

Efavirenz mit Metamizol, das
metabolisierende Enzyme,
einschlieBlich CYP2B6 und CYP3A4,
induziert, besteht die Moglichkeit einer
Verringerung der
Plasmakonzentrationen von Efavirenz
mit einer potenziell verminderten

klinischen Wirksamkeit.

Anwendung von Metamizol und
Efavirenz Vorsicht geboten.
Das klinische Ansprechen
und/oder die
Arzneimittelkonzentrationen
sollten bei Bedarf {iberwacht
werden.
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(stabil eingestellt, 35-100 mg
einmal téglich/600 mg einmal
taglich)

AUC: | 52% (| 33 bis | 66)

Chnax: | 45% (| 25 bis | 59)
(CYP3A4-Induktion)

In einer Studie mit HIV-infizierten
Drogenabhingigen, die neben
Efavirenz Methadon erhielten, zeigten
sich erniedrigte Methadon-
Plasmaspiegel und Anzeichen fiir einen
Opiatentzug. Die Methadondosis wurde
im Mittel um 22% erhoht, um die
Entzugssymptome zu lindern.

Arzneimittel Effekte auf Arzneimittelspiegel, Empfehlungen zur
nach Therapiegebieten durchschnittliche %uale Anderung | gleichzeitigen Anwendung mit
(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

OPIOIDE

Methadon/Efavirenz Methadon: Die gleichzeitige Anwendung

mit Efavirenz sollt grund
des Risikos des Aﬂﬁns einer
QTc-Verlénger&ermieden
werden (sie% nitt 4.3).

Buprenorphin/Naloxon/Efavirenz

Buprenorphin:

AUC: | 50% \Y
Norbuprenorphin: W
AUC: | 71%

Efavirenz: {

Keine klinisch relevante @
pharmakokinetische WQ irkung.

*

\r 1tz der verringerten

Exposition gegeniiber
Buprenorphin kam es bei
keinem Patienten zu
Entzugserscheinungen. Bei
gemeinsamer Anwendung von
Buprenorphin und Efavirenz ist
eine Dosisanpassung
moglicherweise nicht
erforderlich.

 95% Konfidenzintervalle

Andere Wechselwirkungen: Efavirenz bi
und HIV-infizierten Personen, die Efavigen
einige Urintests zum Screening auf C:

spezifischerer Testverfahren empfo@

.
2 90% Konfidenzintervalle, wenn nicht anders angeg @

4.6 Fertilitit, Schwangersw und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen A%{/

*

Siehe nachstehend u
eingenommen wer
Behandlung. Fraye

sie die Therap@

Empfdngni@iitung bei Mdnnern und Frauen

icht an Cannabinoid-Rezeptoren. Bei nicht-infizierten
innahmen, wurden falsch-positive Testergebnisse fiir
noide berichtet. In solchen Féllen wird die Durchfiihrung
ie z.B. Gaschromatographie / Massenspektrometrie.

chnitt 5.3. Efavirenz darf nicht wihrend einer Schwangerschaft

e¥sei denn, die klinische Verfassung der Patientin erfordert eine derartige
im’gebérfahigen Alter sollten sich einem Schwangerschaftstest unterziehen, bevor
favirenz beginnen.

In Kogn 1on mit anderen empfangnisverhiitenden Methoden (wie zum Beispiel oralen oder anderen
h en Kontrazeptiva, siche Abschnitt 4.5) sollte immer eine Barrieremethode angewendet
Wer§n. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Efavirenz wird empfohlen, noch 12 Wochen lang
nach Ende der Therapie mit Efavirenz geeignete Empféngnisverhiitungsmethoden anzuwenden.

Schwangerschaft

Retrospektiv wurden sieben Fille mit Befunden, die denen von Neuralrohrdefekten einschlieBSlich
Meningomyelozele entsprachen, berichtet. Dabei erhielten alle Miitter Efavirenz-haltige Therapien
(davon ausgenommen Efavirenz-haltige fixe Dosiskombinationen) im ersten Trimenon.
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Zwei weitere Fille (1 prospektiver und 1 retrospektiver) mit Neuralrohrdefekten einschlieBlich
Meningomyelozele entsprechenden Befunden wurden nach Einnahme von fixen Dosiskombinationen
aus Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat berichtet.

Ein Kausalzusammenhang dieser Fille mit der Anwendung von Efavirenz in Bezug auf die genannten
Defekte wurde nicht nachgewiesen.

Da Neuralrohrdefekte wéihrend den ersten 4 Wochen der fetalen Entwicklung auftreten (zu der Zeit in
der sich das Neuralrohr schlief3t), betrifft dieses potenzielle Risiko Frauen, die wihrend des ersten
Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Efavirenz exponiert sind.

Bis Juli 2013 wurden dem “Antiretroviral Pregnancy Registry* (APR) prospektive Beric@?
904 Schwangerschaften gemeldet, wahrend derer eine Exposition mit Efavirenz-halti rapien im
ersten Trimenon stattfand und die zu 766 Lebendgeburten flihrten. Bei einem Kind ein
Neuralrohrdefekt festgestellt und die Héaufigkeit und das Verteilungsmuster andere urtsfehler
waren dhnlich derer, die bei mit nicht-Efavirenz-haltigen Therapien exponierten ern und HIV-
negativen Kontrollen auftreten. Die Haufigkeit eines Neuralrohrdefekts in de meinbevolkerung
liegt bei 0,5-1 Fillen pro 1.000 Lebendgeburten.

Missbildungen wurden bei Feten von mit Efavirenz behandelten Affe@%t (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit /\/

Es wurde gezeigt, dass Efavirenz beim Menschen in die Mutteffailch {ibergeht. Es gibt nur

ungeniigende Informationen dariiber, ob Efavirenz Auswirk auf Neugeborene/Kinder hat. Ein
Risiko fiir das Kind kann nicht ausgeschlossen werden. en soll wiahrend der Behandlung mit
SUSTIVA unterbrochen werden. Es wird empfohlen, -infizierte Frauen nicht stillen, um eine

Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden.
L 4
Fertilitit \fb

Der Einfluss von Efavirenz auf die Fertilitd Mﬁnnlichen und weiblichen Ratten wurde nur mit
Wirkstoffdosen untersucht, die mit einer ichbaren oder geringeren systemischen
Wirkstoffexposition beim Menschen mif de empfohlenen Efavirenzdosis erreicht werden. In diesen
Studien wurde durch Efavirenz das Pa& sverhalten oder die Fertilitdt von mannlichen oder
weiblichen Ratten nicht beeintréich@@osen bis zu 100 mg/kg zweimal tdglich). Samen oder
Nachkommen von behandelten, mdnnlchen Ratten wurden nicht beeintrachtigt (Dosen bis zu 200 mg
zweimal téglich). Die Reprod Nsleistung der Nachkommen von weiblichen Ratten, denen
Efavirenz verabreicht Word{/ , wurde nicht geschadigt.

4.7 Auswirkungen'\ ie Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Efavirenz kann &1, Konzentrationsstorungen und/oder Schlifrigkeit hervorrufen. Wenn diese
Symptome au » sollte den Patienten von der Auslibung potenziell gefdahrlicher Tatigkeiten wie
der Teilnah traBenverkehr oder dem Bedienen von Maschinen abgeraten werden.

48 N irkungen
Z

nfassung des Sicherheitsprofils

Efavirenz wurde an iiber 9.000 Patienten untersucht. In einer Untergruppe von 1.008 erwachsenen
Patienten in kontrollierten klinischen Studien, die tdglich 600 mg Efavirenz in Kombination mit PIs
und/oder NRTIs erhielten, waren die am hiufigsten unter Behandlung berichteten Nebenwirkungen
von mindestens mittlerem Schweregrad, die bei mindestens 5% der Patienten auftraten: Ausschlag
(11,6%), Schwindel (8,5%), Ubelkeit (8,0%), Kopfschmerzen (5,7%) und Miidigkeit (5,5%). Die
ausgeprégtesten Nebenwirkungen mit Efavirenz sind Ausschlidge und das Nervensystem betreffende
Symptome. ZNS-Symptome beginnen gewodhnlich bald nach Therapiebeginn und bilden sich im
Allgemeinen nach den ersten 2 - 4 Wochen zuriick. Schwerwiegende Hautreaktionen wie das Stevens-
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Johnson-Syndrom und Erythema multiforme, psychiatrische Nebenwirkungen einschlielich schwerer
Depression, Tod durch Suizid und Psychose-dhnliche Stérungen und Anfélle wurden bei Patienten, die
mit Efavirenz behandelt wurden, berichtet. Die Einnahme von Efavirenz mit dem Essen kann die
Efavirenz-Exposition erhohen und zu einem Anstieg in der Haufigkeit von Nebenwirkungen fiihren
(siche Abschnitt 4.4).

Das Langzeit-Sicherheitsprofil von Therapieschemata, die Efavirenz enthielten, wurde in einer
kontrollierten Studie (006) bewertet, in der Patienten Efavirenz + Zidovudin + Lamivudin (n= 412,

mediane Dauer 180 Wochen), Efavirenz + Indinavir (n = 415, mediane Dauer 102 Wochen
Indinavir + Zidovudin + Lamivudin (n = 401, mediane Dauer 76 Wochen) erhielten. Es tg?
neuen Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit der Langzeittherapie mit Efaviren%

Studie auf.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

In klinischen Studien mit Efavirenz in der empfohlenen Dosierung in Komb
(n = 1.008) wurden nachstehende Nebenwirkungen von mittlerem oder h¢
berichtet, die (gemal Einschitzung des Priifarztes) zumindest moglich
in Verbindung stehen. AuBBerdem werden in Kursivschrift Nebenwir
Markteinfithrung im Zusammenhang mit Efavirenz enthaltenden a

(> 1/10); hiufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 b

s

@

@Jnstherapie
em Schweregrad

beobachtet wurden. Die aufgefiihrten Héaufigkeiten sind folgenima en definiert: sehr haufig

< 1/1.000) oder sehr selten (< 1/10.000).

Erkrankungen des Immunsystems

gelegentlich

y . N
L"D)e%?ﬁn'dlichkeitsreaktion
*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

héufig

Hy'pertriglyzeridéimie*

gelegentlich

Hypercholesterindmie*

Psychiatrische Erkrankungen

haufig

abnormale Traume, Angstgefiihl,
Depression, Schlaflosigkeit*

gelegentlich

Affektlabilitit, Aggression, Verwirrtheit,
Euphorie, Halluzination, Manie, Paranoia,
Psychose’, Suizidversuch, Suizidgedanken,
Katatonie*

TN

N

selten

Wahnvorstellung'r, Neurose?, vollendeter
Suizid**

Erkranlﬂr& des Nervensystems

haufi ( V

v

zerebellare Koordinations- und
Gleichgewichtsstorungen’,
Konzentrationsstorung (3,6%), Schwindel
(8,5%), Kopfschmerzen (5,7%), Somnolenz
(2,0%)*

gelegentlich

Unruhe, Amnesie, Ataxie,
Koordinationsstorungen, Konvulsionen,
abnormales Denken*, Tremor’
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angegeben, die nach
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< 1/100); selten (= 1/10.000 bis




gelegentlich verschwommenes Sehen

gelegentlich Tinnitus’, Schwindel

gelegentlich Flush' \

hiufig abdominale Schmerzen, Durchfall, (i5ghkait,
Erbrechen C 9

gelegentlich Pankreatitis "b

erhohte Alaninaminot se (ALT)*,
erhohte Gammag% transferase (GGT)*
gelegentlich akute Hepatit(
selten *

sehr haufig
4
hiufig %ritus
Vi
gelegentlich Q Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
( Syndrom*
N
selten N photoallergische Dermatitis’

gelegentlich Gynikomastie

hiufig Erschopfung

* 1,1 Siehe Absg}& eschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen fiir weitere Einzelheiten.

Beschreibue@gewéhlter Nebenwirkungen
Informgti zur Beobachtung nach Markteinfiihrung

+ ebenwirkungen wurden im Rahmen der Beobachtung nach Markteinfithrung identifiziert; die
Haufigkeiten wurden jedoch anhand von Daten aus 16 klinischen Studien ermittelt (n=3.969).

1 Diese Nebenwirkungen wurden im Rahmen der Beobachtung nach Markteinfithrung identifiziert,
jedoch bei den mit Efavirenz behandelten Patienten in 16 klinischen Studien nicht als Arzneimittel-
bezogene Vorfille berichtet. Die Haufigkeitskategorie "selten" wurde geméal der Guideline on
Summary of Product Characteristics (SmPC) (rev. 2, Sept 2009) definiert auf Basis der Annahme einer
oberen Grenze des 95%-Konfidenzintervalls von 0 Vorfillen bezogen auf die Anzahl der in diesen
klinischen Studien mit Efavirenz behandelten Patienten (n=3.969).
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Ausschlag

In klinischen Studien traten bei 26% der mit 600 mg Efavirenz behandelten Patienten Hautausschlédge
auf, verglichen mit 17% der Patienten, die in den Kontrollgruppen behandelt wurden. Die
Hautausschldge wurden bei 18% der mit Efavirenz behandelten Patienten fiir behandlungsbedingt
gehalten. Schwerwiegende Ausschlédge traten bei weniger als 1% der mit Efavirenz behandelten
Patienten auf, und 1,7% brachen die Therapie aufgrund des Ausschlages ab. Die Inzidenz fiir
Erythema multiforme oder das Stevens-Johnson-Syndrom lag bei ca. 0,1%.

Bei den Hautausschldgen handelt es sich in der Regel um leichte bis mittelschwere mak lose
Exantheme, die innerhalb der ersten beiden Wochen der Therapie mit Efavirenz auftreten B€i den
meisten Patienten bessern sich diese Ausschlége bei fortgesetzter Therapie mit Efavi nerhalb

eines Monats. Bei den Patienten, bei denen die Therapie mit Efavirenz aufgrund ei

Hautausschlages unterbrochen wurde, kann die Behandlung wieder aufgeno rden. Wenn die
Behandlung mit Efavirenz erneut begonnen wird, ist die Anwendung geeign& thistaminika
und/oder Corticosteroide zu empfehlen. @

Die Erfahrungen mit Efavirenz bei Patienten, die andere antiretrovirale ffe der NNRTI-Klasse
abgesetzt haben, sind begrenzt. Die Hiufigkeiten eines rezidivieren tausschlages nach einer
Umstellung von Nevirapin auf Efavirenz, hauptséchlich basierend %trospektiven Kohortendaten
aus der Fachliteratur, liegen im Bereich von 13 bis 18% und sind vergleichbar mit der Haufigkeit, die
bei mit Efavirenz behandelten Patienten in klinischen Studien d&rat (siche Abschnitt 4.4).

Psychiatrische Symptome %2
Schwere, psychiatrische Nebenwirkungen sind bei Patignten berichtet worden, die mit Efavirenz
behandelt wurden. In kontrollierten Studien war (ﬂ@\ igkeit von spezifisch schweren

psychiatrischen Ereignissen wie folgt:
E %sﬂﬁz—Schema Kontrollschema
1.008) (n=635)

1,6% 0,6%

- schwere Depression o

- Suizidgedanken \ 0,6% 0,3%
- nicht todliche Suizidversuche Q 0,4% 0%
- aggressives Verhalten 0,4% 0,3%

- paranoide Reaktionen 0,4% 0,3%

- manische Reaktionen & 0,1% 0%

Patienten mit psychiatei Storungen in der Anamnese scheinen ein grofleres Risiko fiir diese
schweren, psychiatri ebenwirkungen zu haben mit Haufigkeiten von 0,3% fiir manische
Reaktionen bis zu igkeiten von 2,0% jeweils fiir schwere Depressionen bzw. Suizidgedanken. Es

hat auch Post-M'aK ing-Berichte zu Tod durch Suizid, Wahnvorstellungen, Psychose-&hnliche
Storungen und@a onie gegeben.

ZNS-Sym e

In ko ();%ten klinischen Studien waren héufig auftretende Nebenwirkungen unter anderem
Schwind€l, Schlaflosigkeit, Schléfrigkeit, Konzentrationsstérungen und abnormales Trdumen. ZNS-
Syniptome von mittelschwerer bis schwerer Intensitét traten bei 19% (schwerwiegend 2%) der
Patienten im Vergleich zu 9% (schwerwiegend 1%) der Patienten der Kontrollgruppe auf. In
klinischen Studien brachen 2% der mit Efavirenz behandelten Patienten die Therapie aufgrund solcher
Symptome ab.

ZNS-Symptome treten im Allgemeinen innerhalb des ersten Tages bzw. der ersten beiden Tage der
Therapie auf und bilden sich im Allgemeinen innerhalb der ersten 2 - 4 Wochen zuriick. In einer
Studie mit nicht infizierten Probanden wies ein reprasentatives ZNS-Symptom eine mittlere Zeit bis
zum Eintreten von 1 Stunde nach der Einnahme und eine mittlere Dauer von 3 Stunden auf. ZNS-
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Symptome konnen hiufiger auftreten, wenn Efavirenz zu den Mahlzeiten eingenommen wird. Dies
konnte auf erhohte Efavirenz-Plasmaspiegel zuriickzufiihren sein (siehe Abschnitt 5.2). Die Einnahme
vor dem Schlafengehen scheint die Toleranz gegeniiber diesen Symptomen zu verbessern und kann
wiahrend der ersten Wochen der Therapie sowie bei Patienten empfohlen werden, die weiterhin unter
diesen Symptomen leiden (siehe Abschnitt 4.2). Eine Dosissenkung oder die auf mehrere Dosen
verteilte Einzelgabe hat sich nicht als vorteilhaft erwiesen.

Inzidenzen von erstmalig auftretenden Symptomen im Bereich des Nervensystems bei mit enz
behandelten Patienten generell denen in der Kontrollgruppe dhnlich waren. @

Leberversagen :

Einige der Berichte nach Markteinfiihrung iiber Leberversagen, einschlielich F on Patienten
ohne vorbestehende Lebererkrankung oder anderen erkennbaren Risikofaktor ren durch einen
fulminanten Verlauf gekennzeichnet und fiihrten in einigen Féllen bis zur T@lantation oder zum

Tod. QQ

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Analysen der Langzeitbeobachtungsdaten zeigten, dass bei einer Therapie iiber 24 Wochen@:s die
a

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kan ich&m Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziirm'che Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte iiber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow u oimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereig 'r%nnen viele Monate nach Beginn der
Behandlung auftreten (siehe Abschnitt 4.4). .

L 4

Osteonekrose

&Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
z8itanwendung einer antiretroviralen
ieyHaufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche

Fille von Osteonekrose wurden insbesonde
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder L
Kombinationstherapie (ART) berichtgt.

Abschnitt 4.4). \

Laborwertabweichungen Q

Leberenzyme: Anstiege vo und ALT auf mehr als das 5-fache der Obergrenze des
Normbereiches (ULN) w ei 3% von 1.008 mit 600 mg Efavirenz behandelten Patienten (5-8%
nach Langzeittherapie4 ie 006) beobachtet. Ahnliche Erhéhungen waren bei mit

Kontrollschemata be ten Patienten zu beobachten (5% nach Langzeittherapie). GGT-Anstiege
auf mehr als das 5 @es ULN wurden bei 4% aller mit 600 mg Efavirenz behandelten Patienten
und bei 1,5 - 29 detwnit Kontrollschemata behandelten Patienten (7% der mit Efavirenz behandelten
Patienten und @r Patienten der Kontrollgruppe nach Langzeittherapie) beobachtet. Vereinzelte
GGT-Ansti i Patienten unter Efavirenz kdnnen auf eine Enzyminduktion hinweisen. In der
Langzeits; ie (006) wurde in jedem Behandlungsarm 1% der Patienten vorzeitig aus der Studie

genom grund von_Funktionsstérungen der Leber und der Galle.

A ?Bei klinischen Studien wurde in einer Untergruppe mit 1.008 Patienten ein
asymptomatischer Anstieg der Amylasespiegel im Serum festgestellt. Dieser Wert war mehr als 1,5-
fach hoher als der obere Grenzwert des Normbereichs fiir Amylase bei 10% der mit Efavirenz
behandelten Patienten und bei 6% der Patienten, die mit Kontrollschemata behandelt wurden. Die
klinische Signifikanz des asymptomatischen Anstieges des Amylasespiegels im Serum ist unbekannt.

Metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4).
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Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern waren generell mit denen Erwachsener vergleichbar. Ausschlag wurde
bei Kindern haufiger (59 von 182 (32%) mit Efavirenz behandelten Kindern) und oft als
schwerwiegender berichtet als bei Erwachsenen (schwerer Ausschlag wurde bei 6 von 182 (3,3%) der
Kinder berichtet). Eine Prophylaxe mit geeigneten Antihistaminika vor Beginn der Therapie mit
Efavirenz kann bei Kindern in Betracht gezogen werden.

Andere spezielle Patientengruppen @Q

Leberenzyme bei mit Hepatitis B oder C koinfizierten Patienten: Im Datensatz der tstudie 006
waren beim Screening 137 der mit einem Efavirenz-haltigen Therapieregime behan n Patienten
(mediane Therapiedauer 68 Wochen) und 84 der mit einem Kontrollregime bgh en Patienten

und/oder C (positiv fiir Hepatitis-C-Antikdrper). Unter den koinfizierten Patiefitgn der Studie 006

(mediane Therapiedauer 56 Wochen) seropositiv fiir Hepatitis B (positiv fiir E; chenantigen)
entwickelten 13% der Patienten in dem Efavirenz-Therapiearm einen An,

er AST um mehr als

das 5-fache des ULN sowie 7% in der Kontrollgruppe. Einen Anstieg um mehr als das 5-
fache des ULN entwickelten 20% der Patienten in dem Efavirenz-T arm sowie 7% in der
Kontrollgruppe. Von den koinfizierten Patienten brachen 3% deref die;mit Efavirenz behandelt

wurden, und 2% in der Kontrollgruppe aufgrund von Leberfun@ns orungen die Studie ab (siche

Abschnitt 4.4).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen na@ Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des’ﬁbe -Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufge , jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Annex V aufgefiihrte nationale Meldegystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung Q

*

Einige Patienten, die versehentlich zw&&i‘[ﬁglich 600 mg einnahmen, haben iiber verstarkte
neurologische Symptome berichteu@emem Patienten wurden unwillkiirliche Muskelkontraktionen
beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

einschlieBlich Uberwac r Vitalfunktionen und Beobachtung des klinischen Status des
Patienten/der Patientin Iten. Aktivkohle kann zur Entfernung des nicht absorbierten Efavirenz
angewendet werden. t kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Efavirenz. Da
Efavirenz stark pro ebunden ist, ist es unwahrscheinlich, dass durch Dialyse signifikante Mengen

Die Behandlung einer Uber%l@mg mit Efavirenz sollte allgemeine, unterstiitzende Mafinahmen,

aus dem Blut enff\ werden konnen.
5. PH KOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Qa akodynamische Eigenschaften

Pharfnakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung: Nicht-Nukleosidale
Inhibitoren der Reversen Transkriptase. ATC-Code: JOSAGO3

Wirkmechanismus

Efavirenz ist ein NNRTI von HIV-1. Efavirenz ist ein nichtkompetitiver Hemmer der Reversen
Transkriptase (RT) von HIV-1 und hemmt nicht signifikant die HIV-2-RT oder zellulére DNA-
Polymerasen (a, B, y oder 9).
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Kardiale Elektrophysiologie

Der Effekt von Efavirenz auf das QTc-Intervall wurde in einer positiv- und placebokontrollierten
Open-label QTc-Studie evaluiert. Bei dieser Studie mit einer fixen Einzelsequenz, 3-Perioden und
einem 3-fach-Cross-over Design wurden 58 gesunde Probanden, die reich waren an CYP2B6
Polymorphismen untersucht. Nach Gabe einer Tagesdosis von 600 mg Efavirenz iiber eine
Behandlungszeit von 14 Tagen betrug der mittlere Crax-Wert bei Probanden mit CYP2B6 *6/*6
Genotyp das 2,25-fache des mittleren Chax-Wertes bei Probanden mit CYP2B6 *1/*1 Genotyp. Eine
positive Korrelation zwischen der Efavirenz-Konzentration und der Verldngerung des QTc@alls
wurde beobachtet. Infolge dieser Korrelation betrugen bei Probanden mit CYP2B6 *6/ *w typ
nach Gabe einer Tagesdosis von 600 mg iiber eine Behandlungszeit von 14 Tagen die jnittlefe
Verlidngerung des QTc-Intervalls 8,7 ms und die dazugehorige obere Grenze des 909
Konfidenzintervalls 11,3 ms (siche Abschnitt 4.5). @

Antivirale Wirksamkeit
Die fiir eine 90— bis 95%ige Hemmung des Wildtyps oder Zidovudin-resij %er Labor- und klinischer

Isolate in vitro erforderliche Konzentration von Efavirenz lag bei lymp iden Zelllinien,
peripheren mononukledren Blutzellen (PBMC) und Makrophagen- ozytenkulturen im Bereich
von 0,46 bis 6,8 nM.

Resistenz

Die Wirksamkeit von Efavirenz in der Zellkultur gegen Vs %ianten mit Aminoséuresubstitutionen
an Positionen 48, 108, 179, 181 oder 236 in der RT od ten mit Aminosduresubstitutionen in
der Protease war der bei Virusstimmen des Wildtyps ﬂ%c teten dhnlich. Die Einzelsubstitutionen,
die zur hochsten Resistenz gegen Efavirenz in def tur flihrten, entsprechen einer Leucin-in-
Isoleucin-Umwandlung an Position 100 (L1001, & - bis 22-fache Resistenz) und einer Lysin-in-
Asparagin-Umwandlung an Position 103 (K103N, eine 18- bis 33-fache Resistenz). Bei zusétzlichen
anderen Aminosduresubstitutionen in der e ein liber 100-facher Empfindlichkeitsverlust
gegen K103N-exprimierende HIV-Varia obachtet.

Waihrend klinischer Studien mit EfaV’i n Kombination mit Indinavir oder Zidovudin und
Lamivudin erwies sich K103N als die am haufigsten beobachtete RT-Substitution in Virusisolaten von
Patienten mit einem signifikanten Vituslast-Rebound. Diese Mutation wurde in 90% der mit Efavirenz
behandelten Patienten mit vir ischem Versagen beobachtet. Substitutionen an den RT-Positionen
98, 100, 101, 108, 138, 188 der 225 wurden auch beobachtet, aber mit geringerer Haufigkeit und
oft nur zusammen mit 4Das mit Resistenz gegen Efavirenz in Zusammenhang stehende
Aminosduresubstituti er der RT trat unabhéngig von den anderen in Kombination mit

Efavirenz angewend tiviralen Arzneimitteln auf.
Kreuzresistenz ’\

Kreuzresist ile fiir Efavirenz, Nevirapin und Delavirdin in der Zellkultur zeigten, dass die
Substituti ot K103N bei allen drei NNRTIs zu einem Empfindlichkeitsverlust fiihrt. Zwei von drei
elavirdin-resistenten klinischen Isolaten wiesen eine Kreuzresistenz gegen Efavirenz
enthielten die K103N-Substitution. Ein drittes Isolat, das eine Substitution an Position 236 der
ar nicht kreuzresistent gegen Efavirenz.

Aus PBMC gewonnene Virusisolate von an klinischen Studien mit Efavirenz teilnehmenden Patienten,
die Anzeichen eines Behandlungsversagens (Viruslast-Rebound) zeigten, wurden auf ihre
Empfindlichkeit gegeniiber NNRTI untersucht. 13 Isolate, die zuvor als resistent gegen Efavirenz
charakterisiert wurden, waren ebenfalls gegen Nevirapin und Delavirdin resistent. Es wurde
festgestellt, dass fiinf dieser NNRTI-resistenten Isolate K103N oder eine Valin-zu-Isoleucin-
Substitution an Position 108 (V108I) in der RT aufwiesen. Drei nach dem Behandlungsversagen mit
Efavirenz getestete Isolate blieben in der Zellkultur gegen Efavirenz empfindlich und waren auch
gegeniiber Nevirapin und Delavirdin empfindlich.
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Das Potenzial fiir eine Kreuzresistenz zwischen Efavirenz und Pls ist aufgrund der verschiedenen
beteiligten Zielenzyme gering. Das Potenzial fiir eine Kreuzresistenz zwischen Efavirenz und NRTIs
ist aufgrund der verschiedenen Bindungsorte am Zielenzym und des Wirkmechanismus gering.

Klinische Wirksamkeit

Efavirenz wurde bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung, das heiflit mit CD4-Zahlen von
< 50 Zellen/mm? oder mit PI oder NNRTI vorbehandelten Patienten, nicht in kontrollierten §tuien
untersucht. Die anhand kontrollierter Studien gewonnenen klinischen Erfahrungen mit @
Kombinationen, einschlieBlich Didanosin oder Zalcitabin, sind begrenzt. %

In zwei kontrollierten Studien (006 und ACTG 364) von ca. einjdhriger Dauer mit @renz in
Kombination mit NRTIs und/oder PIs wurden die Verringerung der Viruslastbi r die
Nachweisgrenze des Assays und erhohte CD4-Lymphozytenzahlen an antiretgo irdl unbehandelten

und NRTI-vorbehandelten HIV-infizierten Patienten aufgezeigt. Die Studie rgab bei den NRTI-
vorbehandelten Patienten eine vergleichbare Wirkung {iber 24 Wochen. icsen Studien betrug die
Dosis von Efavirenz einmal téglich 600 mg; die Dosis von Indinavir, it Efavirenz

angewendet wurde, war alle 8 Stunden 1.000 mg und wenn es ohne Ffavifenz eingesetzt wurde, alle
8 Stunden 800 mg. Die Dosis von Nelfinavir lag bei dreimal tdglich {50 mg. Die Standarddosen der
NRTIs wurden in jeder dieser Studien alle 12 Stunden gegeben.

Studie 006, eine randomisierte, unverblindete Studie, vergli virenz + Zidovudin + Lamivudin
oder Efavirenz + Indinavir mit Indinavir + Zidovudin + din bei 1.266 Patienten mit dem
Einschlusskriterium, dass sie zu Studienbeginn nicht "%enz, Lamivudin, NNRTI oder PI
vorbehandelt waren. Die durchschnittliche CD4-Z§11% tudienbeginn betrug 341 Zellen/mm?,
und im Durchschnitt betrug die HIV-RNA 60.250°K@pich/ml. Die Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie
006, bezogen auf eine Subgruppe von 614 Patientendie fiir mindestens 48 Wochen an der Studie
teilnahmen, sind Tabelle 3 zu entnehmen. In, der Analyse der Ansprechraten (die Analyse der
Patienten, die die Studien nicht abgeschlos en (Non-completers), entspricht der
Therapieversager-Analyse [NC = F]) wurdg bet Patienten, die aus irgendwelchen Griinden die Studie
vorzeitig abbrachen oder bei denen ejne(HI'Y"RNA-Messung fehlte, der entweder eine Messung
vorausging oder eine Messung folgte Q er der quantifizierten Analysengrenze lag, an den
fehlenden Zeitpunkten angenomma@s sie eine HIV-RNA von iiber 50 oder iiber 400 Kopien/ml

aufweisen. \

Tabelle 3: Wirksamkeit%@sse fiir Studie 006

* & Ansprechraten (NC = F?) Mittlere Anderung
\ Plasma-HIV-RNA im Vergleich zu
@ den Baseline-CD4-
’\ Zellzahlen
<400 Kopien/ml <50 Kopien/ml Zellen/mm3
(95%-K.1.%) (95%-K.1.) (S.EM.9
Behand Q‘ n 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Sche
EFV 202 67% 62% 187
TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EF%+IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

# NC =F, Patienten, die die Studie nicht abgeschlossen haben (Non-completer) = Therapieversager;
b K.I., Konfidenzintervall;

¢ S.E.M,, Standardfehler des Mittelwertes;

4 EFV, Efavirenz; ZDV, Zidovudin; 3TC, Lamivudin; IDV, Indinavir.
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Die Langzeitergebnisse liber 168 Wochen der Studie 006 (160 Patienten vollendeten die Studie unter
EFV+IDV-Therapie, 196 Patienten unter EFV+ZDV+3TC-Therapie, und 127 Patienten unter
IDV+ZDV+3TC-Therapie) lassen auf das Anhalten der Wirksamkeit bezogen auf die Prozentsitze der
Patienten mit < 400 Kopien/ml HIV-RNA sowie < 50 Kopien/ml HIV-RNA und bezogen auf die
durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl im Vergleich zum Ausgangswert schlieBen.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus den Studien ACTG 364 und 020 sind in Tabelle 4 dargestellt. In
der Studie ACTG 364 wurden 196 Patienten aufgenommen, die mit NRTIs, aber nicht mit PIs oder
NNRTIs vorbehandelt waren. In der Studie 020 wurden 327 Patienten aufgenommen, die
aber nicht mit PIs oder NNRTIs vorbehandelt waren. Die Arzte durften die NRTI-Sche
Patienten nach Aufnahme in die Studie umstellen. Die Ansprechraten waren am héchs%

Patienten, bei denen die NRTIs umgestellt wurden. %
Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse fiir Studien ACTG 364 und 020 \®
Ansprechraten (NC = F?) littlere Anderung im
Plasma HIV-RNA Q Vergleich zu den
Baseline-CD4-Zellzahlen
Studiennummer/ n % (95%KIL) % (959 Zellen/'mm?®  (S.E.M.9)
Behandlungsschemata®
Studie ACTG 364 <500 Kopien/ml <50 Kopien/ml
48 Wochen (
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --@ --- 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 S8 (46, 70) --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- 94 (13,6)
O
Studie 020 < 400 Kopi n’/&b‘ < 50 Kopien/ml
24 Wochen
EFV + IDV + NRTIs 157 60 , 68) 49 (41, 58) 104 (CAY)]
IDV + NRTIs 170 51 \&!9) 38 (30, 45) 77 9,9
y 4

# NC =F, Patienten, die die Studie nicht abgsc@g haben (Non-completer) = Therapieversager;
b EFV, Efavirenz; ZDV, Zidovudin; 3TC, in; IDV, Indinavir; NRTI, nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor; NFV, Nelfinavir;

¢ K.I., Konfidenzintervall fiir den Anteil derRatienten, die auf die Therapie ansprechen;
¢ 8.E.M,, Standardfehler des MittelN
--- nicht durchgefiihrt.

Kinder und Jugendlicheé/

®

Wirksamkeit vop IVA in Kombination mit Didanosin und Emtricitabin bei antiretroviral-naiven
und -erfahrenen l& rn und Jugendlichen untersucht. Siebenunddreiflig Patienten im Alter von
3 Monaten bis ren (Median 0,7 Jahre) wurden mit SUSTIVA behandelt. Zu Studienbeginn lag die
mediane P1 -HIV-1-RNA bei 5,88 logio Kopien/ml, die mediane CD4+-Zellzahl lag bei 1144
Zellen/'m @der mediane CD4+-Prozentsatz lag bei 25%. Die mediane Zeit auf Studientherapie
lag bei ochen; 27% der Patienten horten vor Woche 48 auf. Nach einer ITT-Analyse lag der
Gesamtapteil von Patienten mit HIV-RNA<400 Kopien/ml und <50 Kopien/ml bei 57% (21/37) bzw.
4 § ;eh

oc

In der offenen Smg@g 6922 wurde die Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertraglichkeit und antivirale

e
6 737) in Woche 48. Die mediane Erh6hung der CD4+-Zellzahl seit Studienbeginn lag in
W 48 bei 215 Zellen/mm? und die mediane Erhéhung des CD4+-Prozentsatzes lag bei 6%.

In der offenen Studie PACTG 1021 wurde die Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertraglichkeit und
antivirale Wirksamkeit von SUSTIVA in Kombination mit Didanosin und Emtricitabin bei
antiretroviral-naiven Kindern und Jugendlichen untersucht. Dreiundvierzig Patienten im Alter von

3 Monaten bis 21 Jahren (Median 9,6 Jahre) wurden mit SUSTIVA behandelt. Zu Studienbeginn lag
die mediane Plasma-HIV-1-RNA bei 4,8 logio Kopien/ml, die mediane CD4+-Zellzahl lag bei 367
Zellen/mm?® und der mediane CD4+-Prozentsatz lag bei 18%. Die mediane Zeit auf Studientherapie
lag bei 181 Wochen; 16% der Patienten horten vor Woche 48 auf. Nach einer ITT-Analyse lag der
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Gesamtanteil von Patienten mit HIV-RNA<400 Kopien/ml und <50 Kopien/ml bei 77% (33/43) bzw.
70% (30/43) in Woche 48. Die mediane Erhohung der CD4+-Zellzahl seit Studienbeginn lag in
Woche 48 bei 238 Zellen/mm? und die mediane Erhohung des CD4+-Prozentsatzes lag bei 13%.

In der offenen Studie PACTG 382 wurde die Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertriglichkeit und
antivirale Wirksamkeit von SUSTIVA in Kombination mit Nelfinavir und einem NRTI bei
antiretroviral-naiven und NRTI-erfahrenen Kindern und Jugendlichen untersucht. 102 Patienten im
Alter von 3 Monaten bis 16 Jahren (Median 5,7 Jahre) wurden mit SUSTIVA behandelt. 87% der
Patienten hatten zuvor eine antiretrovirale Therapie erhalten. Zu Studienbeginn lag die medi
Plasma-HIV-1-RNA bei 4,57 logio Kopien/ml, die mediane CD4+-Zellzahl lag bei 755

und der mediane CD4+-Prozentsatz lag bei 30%. Die mediane Zeit auf Studientherapi i118
Wochen; 25% der Patienten horten vor Woche 48 auf. Nach einer ITT-Analyse lag amtanteil
von Patienten mit HIV-RNA<400 Kopien/ml und <50 Kopien/ml bei 57% (58/102 .43%

(44/102)in Woche 48. Die mediane Erhohung der CD4+-Zellzahl seit Studie ag in Woche 48
bei 128 Zellen/mm® und die mediane Erhohung des CD4+-Prozentsatzes lag 56 0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Q

Resorption
Bei nicht-infizierten Probanden wurden 5 Stunden nach Anwen &ler Einzeldosen von 100 mg
bis 1.600 mg Plasmaspitzenkonzentrationen von Efavirenz von',6 - 9,1 uM erreicht. Dosisabhéngige
Anstiege von Cpax und AUC wurden fiir Dosen bis zu 1.600 eobachtet; die Anstiege waren nicht
proportional, was auf eine verminderte Resorption bei hg, osen hinweist. Die Zeit bis zum
Erreichen der Plasmaspitzenkonzentrationen (3 - 5 Stu; randerte sich nach mehrfacher
Dosierung nicht. Steady—State-Plasmakonzentrationea@‘en innerhalb von 6 - 7 Tagen erreicht.

L 4

Bei HIV-infizierten Patienten waren die mittlere @—, Chin- und AUC-Werte mit Tagesdosen von
200 mg, 400 mg und 600 mg im Steady-State Jinear. Bei 35 Patienten, die einmal tiglich 600 mg
Efavirenz erhielten, lag der Wert von Cpax i %dy-State bei 12,9 + 3,7 uM (29%) [Mittelwert = S.D.
(% C.V.)], der Mittelwert von Cpin im St%ate bei 5,6 £ 3,2 uM (57%) und der AUC-Wert bei
184 =73 uM-h (40%).

*

N

Nahrungseffekte Q

Die Bioverfiigbarkeit einer Eiéxosis von 600 mg Efavirenz Hartkapseln in nicht-infizierten

Probanden stieg um 22% b 0 an, wenn sie mit einer fettreichen oder normal zusammengesetzten
Mahlzeit verabreicht wyr elation zur Bioverfiigbarkeit einer 600 mg-Dosis, die unter
Fastenbedingungen g rde (siche Abschnitt 4.4).

Bioverfiigbarkeit @N ahrung vermischten Hartkapselinhalts

*

Bei gesunden @senen, die den Kapselinhalt von drei 200-mg-Hartkapseln vermischt mit

2 Teeloffel immter Nahrungsmittel (Apfelmus, Wackelpudding (mit Traubengeschmack),
%\demahrung) einnahmen, war die Efavirenz-AUC biodquivalent zu der Efavirenz-

¢ Binnahme der intakten Kapsel auf niichternen Magen.

Efavirenz wird stark an menschliche Plasmaproteine, iberwiegend Albumin, gebunden (ca.

99,5 - 99,75%). Bei HIV-1-infizierten Patienten (n = 9), die mindestens einen Monat lang einmal
tiaglich 200 bis 600 mg Efavirenz erhielten, lagen die Liquorkonzentrationen im Bereich von 0,26 bis
1,19% (Mittelwert 0,69%) der entsprechenden Plasmakonzentration. Dieser Anteil ist circa um das 3-
fache hoher als die nicht an Protein gebundene (freie) Efavirenz-Fraktion in Plasma.

34



Biotransformation

Studien an Menschen und in vitro mit menschlichen Lebermikrosomen haben gezeigt, dass Efavirenz
hauptséchlich durch das Cytochrom-P450-System zu hydroxylierten Metaboliten mit anschlieBender
Glucuronidierung dieser hydroxylierten Metaboliten metabolisiert wird. Diese Metaboliten sind im
Wesentlichen gegen HIV-1 inaktiv. Die in-vitro-Studien weisen darauf hin, dass CYP3A4 und
CYP2B6 die wichtigsten fiir den Abbau von Efavirenz verantwortlichen Isozyme sind und dass
Efavirenz die P450-Isozyme 2C9, 2C19 und 3A4 hemmt. In in-vitro-Studien hemmte Efavirenz
CYP2EI nicht. CYP2D6 und CYP1A2 hemmte es nur bei Konzentrationen, die weit iiber 1
klinischer Anwendung erreichten Konzentrationen lagen. @

Der Efavirenz-Plasmaspiegel kann bei Patienten mit der homozygot vererbten geneti % Variante
G516T des CYP2B6-Isoenzyms erhoht sein. Die klinischen Auswirkungen dieses menhangs
sind nicht bekannt. Die Moglichkeit, dass Nebenwirkungen, die mit Efavirenz i mmenhang
gebracht werden, haufiger auftreten oder schwerwiegender verlaufen, kann je icht
ausgeschlossen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass Efavirenz durch die Induktion von CY d CYP2B6 seinen
eigenen Metabolismus induziert, was fiir einige Patienten klinisch re sein konnte. Bei nicht-
infizierten Probanden fiihrten Mehrfachdosen von 200 - 400 mg/T@er 10 Tage zu einer geringeren
Akkumulation als erwartet (um 22 - 42% niedriger) und einer kiirzerén terminalen Halbwertszeit
verglichen mit der Halbwertszeit nach Gabe der Einzeldosis (siehe unten). Efavirenz induziert
UGT1A1. Die Exposition von Raltegravir (ein UGT1A1-Su ) wird durch die Anwesenheit von
Efavirenz reduziert (siche Abschnitt 4.5, Tabelle 2). Obw, -vitro-Daten zeigen, dass Efavirenz die
Enzyme CYP2C9 und CYP2C19 hemmt, wurden in vi %sprﬁchliche Berichte von erhohter oder
erniedrigter Substratkonzentration bei gleichzeitiger l%hme von Efavirenz bekannt. Das
Nettoergebnis einer gleichzeitigen Einnahme ist rﬂ%e annt.

Ausscheidung &

Efavirenz besitzt eine relativ lange termi Ibwertszeit von mindestens 52 Stunden nach
Einzeldosen und 40 - 55 Stunden nach Mlehgfachdosen. Ungeféhr 14 - 34% der radioaktiv markierten
Efavirenzdosis wurden im Harn wiede nden, und weniger als 1% der Dosis wurde im Harn als

unverdndertes Efavirenz ausgeschigde

Leberfunktionsstorung \

(Child-Pugh-Klassifikati ) litt, die Halbwertszeit verdoppelt und wies auf ein viel groferes
Anreicherungspotenz; . Eine Mehrfachdosisstudie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik v favirenz bei Patienten mit leichter Leberschadigung (Child-Pugh-

In einer Einzeldosisstudi' eE ei dem einzigen Patienten, der an einer schweren Leberschadigung

Klassifikation A ergleich zur Kontrolle. Die Daten waren nicht ausreichend um festzustellen, ob
eine mittelsch der schwere Leberschadigung (Child-Pugh-Klassifikation B oder C) die
Pharmakoki on Efavirenz beeintrachtigt.

Geschle%Rasse und &ltere Patienten

Regton und von den pazifischen Inseln stammen, gegebenenfalls eine héhere Efavirenz-Exposition
aufweisen konnen, scheint sich bei ihnen dennoch keine geringere Toleranz gegeniiber Efavirenz zu
finden. Bei élteren Patienten wurden keine pharmakokinetischen Studien durchgefiihrt.

O?&begremzte Daten darauf hinweisen, dass Frauen sowie Patienten, die aus der asiatischen

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter fiir Efavirenz im Steady-State bei Kindern und Jugendlichen
wurden nach einem populationspharmakokinetischen Modell ermittelt und in Tabelle 5 anhand der
Gewichtsbereiche, die mit den empfohlenen Dosen korrelieren, dargestellt.
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Tabelle 5: Ermittelte Steady-State-Pharmakokinetik von Efavirenz (Kapseln/Einnahme des
Kapselinhalts) bei HI'V-infizierten Kindern und Jugendlichen

Korpergewicht Dosis Mittlere AUC(o-24 Mittlere Cpax Mittlere Cpin
uM-h ug/ml ug/ml
3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 Az'é, N
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 %92
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 Ca” 2,55
25-32,5kg 350 mg 262,37 7,12 L7 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 N 2,69
>40 kg 600 mg 254,78 6,57 n 2,82
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit Q

Efavirenz war in den konventionellen Genotoxizitétstests weder mm noch klastogen.

Efavirenz induzierte bei Ratten fetale Resorptionen. Bei 3 von
Efavirenz behandelten Zynomolgus-Affen, die Dosen erhiel
Plasmakonzentrationen von Efavirenz wie beim Mensche
Anenzephalie und unilaterale Anophthalmie mit sekunda rgroBBerung der Zunge (Makroglossie)
wurden bei einem Fetus, Mikroophthalmie bei einem @e und eine Gaumenspalte bei einem
dritten Fetus beobachtet. Bei Feten von mit Efavigé ndelten Ratten und Kaninchen wurden
keine Fehlbildungen beobachtet. )b

Feten/Neugeborenen von mit
zu dhnlichen
n, wurden Fehlbildungen beobachtet.

Bei Zynomolgus-Affen, die fiir ein Jahr oden’@%er Efavirenz in einer Dosis erhielten, die zu mittleren
AUC-Werten fiihrten, die etwa um das 2 er denen lagen, die beim Menschen unter der
empfohlenen Dosis auftraten, wurde ei engangshyperplasie beobachtet. Die
Gallengangshyperplasie entwickelte $i h Beendigung der Behandlung zuriick. Bei Ratten wurde
eine Gallengangsfibrose beobachtet %fristige Krampfanfille wurden bei einigen Affen beobachtet,
die Efavirenz fiir mindestens oder lQér als 1 Jahr in einer Dosierung erhielten, die zu 4- bis 13-fach
hoheren Plasma-AUC-Werten fithrten, verglichen mit Menschen, die die empfohlene Dosis erhielten
(siche Abschnitte 4.4 und 4. 8@

Kanzerogenltatsstudlep g eine hohere Inzidenz von Leber- und Lungentumoren bei weiblichen
Mausen, aber nicht bel 1chen Miusen. Der Mechanismus der Tumorbildung und die potenzielle

Bedeutung fiir den @chen sind nicht bekannt.
Kanzerogenltat n an minnlichen Mausen und ménnlichen und weiblichen Ratten waren negativ.

Wihrend das rogene Potenzial beim Menschen unbekannt ist, deuten diese Daten darauf hin,
dass der klifiisehe Nutzen von Efavirenz das potenzielle Kanzerogenitétsrisiko beim Menschen

aufw1egw

6. WARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
SUSTIVA 50 mg Hartkapseln

Kapselkern: Natriumdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Poly(O-
carboxymethyl)stirke, Natriumsalz

Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Eisenoxidhydrat (E172), Titandioxid (E171),
Siliciumdioxid (E551)
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Drucktinte: Carminsédure (E120), Indigocarmin (E132), Titandioxid (E171)

SUSTIVA 100 mg Hartkapseln
Kapselkern: Natriumdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Poly(O-
carboxymethyl)stirke, Natriumsalz

Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Titandioxid (E171), Siliciumdioxid (E551)
Drucktinte: Carminséure (E120), Indigocarmin (E132), Titandioxid (E171) @Q
SUSTIVA 200 mg Hartkapseln

Kapselkern: Natriumdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Poly! @
carboxymethyl)stirke, Natriumsalz

Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Eisenoxidhydrat (E172), Silic@ioxid (E551)
Drucktinte: Carminsédure (E120), Indigocarmin (E132), Titandioxid (}%

6.2 Inkompatibilititen W

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

SUSTIVA 50 mg Hartkapseln

&
O
SUSTIVA 100 mg Hartkapseln \@
X
S

3 Jahre.

SUSTIVA 200 mg Hartkapseln
Fir Flaschen: 3 Jahre.
Fir Blister: 2 Jahre.

*

6.4 Besondere Vorsichts ﬁnz&n fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sin @ besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt &phﬁltnisses

SUSTIVA 50 mg apseln
HDPE- Flaschen indergesicherter Verschlusskappe aus Kunststoff. Jede Faltschachtel enthélt eine

Flasche mit 30@ In.

SUSTIVA 200 mg Hartkapseln

HDPE-Flaschen mit kindergesicherter Verschlusskappe aus Kunststoff. Jede Faltschachtel enthilt eine
Flasche mit 90 Kapseln.

Packungen mit 42 x 1 Hartkapseln in perforierten Aluminium/PVC-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Gabe des Kapselinhalts mit einer kleinen Nahrungsmenge (1-2 Teeloffel) angeboten werde ienten
und Betreuer miissen angeleitet werden, die Kapsel vorsichtig zu 6ffnen, um ein Verscht@
Kapselinhalts oder eine Verbreitung dessen durch die Luft zu vermeiden. Es wird em , die
Kapsel mit der Kappe nach oben zu halten, die Kappe vom Kapselkdrper abzuziehe %en
Kapselinhalt mit Nahrung in einem kleinen Gefal zu vermischen. Die Masse sollte ald wie
moglich jedoch nicht spéter als 30 Minuten nach Vermengung eingenommen w Nach Einnahme
der mit Efavirenz vermengten Nahrung sollte etwas Nahrung (ungefihr zwei el) in das leere
Gefal3, in welchem vermengt wurde, gegeben und umgeriihrt werden, um al bleibenden Reste des
Arzneimittels aufzunehmen. Auch diese sollte der Patient einnehmen. In von zwei Stunden
nach der Einnahme von Efavirenz sollte keine weitere Nahrung aufgen werden.

Patienten ab 3 Monaten, die mindestens 3,5 kg wiegen und Kapseln nicht schlucken kénnen, Eann die
]

7. INHABER DER ZULASSUNG {W

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG @

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 Q

Dublin 15 .

D15 T867 ‘fb
Irland \
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) \Q

&

9. DATUM DER ERTE@NG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

EU/1/99/110/001-004

ZULASSUNG

Datum der Erteilung dc@ssung: 28. Mai 1999

Datum der letzten Vepkingerung: 23. April 2014
.
10. STAN INFORMATION
Ausfiihrlich ationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimitt@lsAgentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

VS
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 600 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 600 mg Efavirenz.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 249,6 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat). c @

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @

Filmtablette OQ

Dunkelgelb, kapselformig und mit "SUSTIVA" auf beiden Seiten Wkt.

4. KLINISCHE ANGABEN é

S

4.1 Anwendungsgebiete

2 4
SUSTIVA ist zur antiviralen Kombinationsbehani % humanem Immundefizienz-Virus Typ 1
(HIV-1)-infizierten Erwachsenen, Jugendlichen ndern ab 3 Monaten angezeigt, die mindestens

3,5 kg wiegen. &

SUSTIVA wurde bei Patienten mit fortge\%ener HIV-Erkrankung, das heift bei Patienten mit
CD4-Zahlen von < 50 Zellen/mm? oder fhachVersagen von Schemata, die einen Proteaseinhibitor (PI)
enthalten, nicht ausreichend untersuch e Kreuzresistenz von Efavirenz mit PIs wurde nicht
dokumentiert. Gegenwirtig liegen Keirte ausreichenden Daten {iber die Wirksamkeit der sich
anschliefenden Anwendung eiger auf*PI-basierenden Kombinationstherapie nach Versagen der
SUSTIVA enthaltenden Sche \VOI’.

Eine Zusammenfassun linischen und pharmakodynamischen Informationen siehe Abschnitt 5.1.
*
4.2 Dosierung un APbder Anwendung

Die Therapie ist” inem in der Behandlung von HIV-Infektionen erfahrenen Arzt einzuleiten.

Dosierung Q@

Efavire ss in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden (siehe
Abschiitt #5).

Zur Yerbesserung der Vertraglichkeit hinsichtlich ZNS-Nebenwirkungen wird die Einnahme der Dosis
vor dem Schlafengehen empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Erwachsene und Jugendliche iiber 40 kg

Die empfohlene Dosis fiir Efavirenz in Kombination mit nukleosidalen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs) mit oder ohne PI (siche Abschnitt 4.5) betrdgt einmal tdglich 600 mg oral.
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Efavirenz Filmtabletten sind fiir Kinder unter 40 kg Korpergewicht nicht geeignet. Efavirenz
Hartkapseln sind fiir diese Patienten verfiigbar.

Dosisanpassung

Wenn Efavirenz zusammen mit Voriconazol angewendet wird, muss gleichzeitig die Voriconazol-
Erhaltungsdosis auf 400 mg alle 12 Stunden erhoht werden und die Efavirenz-Dosis um 50%, d.h. auf
300 mg einmal téglich reduziert werden. Nach Beendigung der Behandlung mit Voriconazol sollte die
urspriingliche Dosierung von Efavirenz wieder eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5). é

Wenn Efavirenz zusammen mit Rifampicin bei Patienten mit einem Gewicht von 50 kgrodef mehr
angewendet wird, kann eine Dosiserhohung von Efavirenz auf 800 mg/Tag in Betra
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung Q

Die Pharmakokinetik von Efavirenz wurde bei Patienten mit Niereniffsuffizienz nicht untersucht. Es
wird jedoch weniger als 1% der Efavirenzdosis unveriandert im Uri geschieden. Dies weist darauf
hin, dass die Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung auf die st eidung von Efavirenz gering ist

(siche Abschnitt 4.4).

, empfohlene Dosis Efavirenz erhalten. Die
inschte Reaktionen, insbesondere hinsichtlich
3 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit leichter Lebererkrankung sollten ihrg n
Patienten miissen engmaschig auf dosisabhangige"
ZNS-Symptome iiberwacht werden (siehe Absc&
Kinder und Jugendliche KJ

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ﬁf xbei Kindern unter 3 Monaten oder mit einem
Korpergewicht unter 3,5 kg ist nicht eN en. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Efavire @nﬁchternen Magen einzunehmen. Nach Einnahme von Efavirenz
zusammen mit Nahrung t rhohte Efavirenz-Konzentrationen auf, was zu einem Anstieg der
Héaufigkeit von Nebenw en fithren kann (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

4.3 Gegenanzei
L 4

Uberempﬁndli@l gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteil

Patient iy schwerer Leberschiadigung (Child-Pugh-Klassifikation C) (siehe Abschnitt 5.2).

Gl ige Anwendung mit Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam, Pimozid,
Bepftidil oder Mutterkorn-Alkaloiden (z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergometrin und
Methylergometrin), da Konkurrenz um CYP3A4 durch Efavirenz zur Hemmung des Metabolismus
fithren kann und schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen (z.B. Arrhythmien,
verldngerte Sedierung oder Atemdepression) hervorrufen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Elbasvir/Grazoprevir, da dies zu einer signifikanten Verringerung der
Plasmakonzentrationen von Elbasvir und Grazoprevir fithren kann (siche Abschnitt 4.5).
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Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten (siche Abschnitt 4.5),
aufgrund des Risikos einer Verringerung der Serumkonzentrationen und der klinischen Wirkung von
Efavirenz.

Patienten mit:

- plotzlichen Todesféllen in der Familienanamnese oder kongenitaler Verldngerung des QTc-
Intervalls im Elektrokardiogramm, oder mit anderen Erkrankungen, von denen bekannt ist, dass sie
das QTec-Intervall verlingern

- symptomatischen Herzrhythmusstérungen oder klinisch relevanter Bradykardie oder mitgin
dekompensierten Herzinsuffizienz mit verminderter linksventrikulérer Auswurffraktit@ er

Vorgeschichte
- schweren Storungen des Elektrolytgleichgewichtes, z.B. Hypokalidmie oder Hy @zesiéimie.
Patienten die Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt ist, dass sie das Q I@all verldngern
(proarrhythmogen). Zu diesen Arzneimittel gehdren:

- Antiarrhythmika der Klassen IA und III

- Neuroleptika, Antidepressiva
- bestimmte Antibiotika, darunter einige Vertreter der folgenden Makrolide,
Fluorochinolone, Imidazol und Triazol-Antimykotika

- bestimmte nicht-sedierende Antihistaminika (Terfenadin, A ol)
- Cisaprid
- Flecainid {

- bestimmte Antimalariamittel

- Methadon. Q

4.4 Besondere Warnhinweise und Vors1chtsma hmen fiir die Anwendung

Efavirenz darf nicht als alleiniges Arzneimittel &ndlung der HIV-Infektion angewendet oder
als einziges Arzneimittel bei Versagen eine erapleschernas erginzt werden. Es bilden sich schnell
resistente Viren, wenn Efavirenz als Mono e gegeben wird. Bei der Wahl neuer antiretroviraler
Arzneimittel, die in Kombination mit Ef: nZ verwendet werden sollen, ist das Potenzial fiir eine
Viruskreuzresistenz zu beachten (swh bsghnitt 5.1).

Efavirenz soll nicht gleichzeitig m@er fixen Dosiskombination aus Efavirenz, Emtricitabin und
Tenofovirdisoproxil angewendgt werden, es sei denn, es ist zur Dosisanpassung notwendig (z.B. bei
gleichzeitiger Anwendung m p1c1n)

Die gemeinsame Anwe%}on Sofosbuvir/Velpatasvir und Efavirenz wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige An ng von Velpatasvir/Sofosbuvir/Voxilaprevir und Efavirenz wird nicht
empfohlen (sieh.e @;gmtt 4.5).

Die gemeinsa \Nendung von Glecaprevir/Pibrentasvir und Efavirenz kann die

Plasmakon onen von Glecaprevir und Pibrentasvir signifikant reduzieren und damit die
therapeutj irkung verringern. Die gemeinsame Anwendung von Glecaprevir/Pibrentasvir und
Efavire ird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Ei chzeltlge Einnahme von Ginkgo-biloba-Extrakten wird nicht empfohlen (siche
Abs nitt 4.5).

Wenn der Arzt/die Arztin gleichzeitig mit Efavirenz weitere Arzneimittel verschreibt, muss et/sie die
entsprechende "Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels" beachten.

Wenn ein antiretrovirales Arzneimittel in einem Kombinationsschema wegen Verdachts auf
Unvertraglichkeit abgesetzt wird, muss sorgfaltig tiberlegt werden, ob nicht alle anderen
antiretroviralen Arzneimittel gleichzeitig abgesetzt werden sollten. Nach Besserung der
Unvertraglichkeitssymptome sollten die antiretroviralen Arzneimittel sofort wieder zusammen
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angewendet werden. Eine intermittierende Monotherapie und die sequentielle Wiedereinfiihrung
antiretroviraler Arzneimittel sind nicht ratsam, weil hierdurch die Moglichkeit einer Selektion von
resistenten Viren erhoht werden konnte.

Ausschlag

Ein leichter bis mittelschwerer Hautausschlag wurde in klinischen Studien mit Efavirenz berichtet, der
unter Therapiefortsetzung im Allgemeinen wieder verschwand. Geeignete Antihistaminika und/oder
Corticosteroide konnen die Vertrdglichkeit erhdhen sowie den Riickgang des Ausschlages é
beschleunigen. Ein schwerwiegender, mit Blasenbildung, feuchter Abschuppung (Desqu@t
Ulzeration der Haut einhergehender Ausschlag wurde bei weniger als 1% der mit Efavire
behandelten Patienten berichtet. Die Inzidenz von Erythema multiforme oder des St Johnson-
Syndroms lag bei ca. 0,1%. Die Therapie mit Efavirenz ist bei Auftreten eines sch iegenden
Hautausschlages mit Blasenbildung, Abschuppung der Haut, unter Beteiligu leimhaut oder
Fieber abzusetzen. Wird die Therapie mit Efavirenz abgesetzt, ist zu {iberlege ie anderen
antiretroviralen Arzneimittel ebenfalls abgesetzt werden sollten, um die Ent@ung resistenter Viren

zu verhindern (siehe Abschnitt 4.8). Q

Die Erfahrung mit Efavirenz bei Patienten, die andere antiretrovirale Wirkstoffe der NNRTI-Klasse
abgesetzt haben, ist begrenzt (siche Abschnitt 4.8). Efavirenz wirddur Batienten, die wahrend der
Einnahme eines anderen NNRTI eine lebensgefahrliche Hautreaktion'(z.B. Stevens-Johnson-
Syndrom) hatten, nicht empfohlen. @(

Uber psychiatrische Nebenwirkungen ist bei Patiente@chtet worden, die mit Efavirenz behandelt
wurden. Patienten mit psychiatrischen Stdrungen namnese scheinen ein groferes Risiko fiir
diese schweren psychiatrischen NebenwirkungeN sitzen. Insbesondere waren schwere

pres

n) oder

Psychiatrische Symptome

1
Depressionen hiufiger bei den Patienten mi ressionen in der Anamnese. Es hat auch Post-
Marketing-Berichte zu schwerer Depressio durch Suizid, Wahnvorstellungen, Psychose-
dhnlichen Storungen und Katatonie gegebDen. Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass sie
beim Auftreten von Symptomen wie schiweret Depression, Psychose oder Suizidgedanken sofort Thren
Arzt/Arztin kontaktieren sollten, um glichkeit zu priifen, ob diese Symptome auf die
Anwendung von Efavirenz zuriick en sind, und wenn ja, ob die Risiken der Fortsetzung der
Therapie den Nutzen ﬁberwiegm\(si ¢ Abschnitt 4.8).

ZNS-Symptome

Symptome einschlieﬁli@rlnicht beschrankt auf Schwindel, Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit,
Konzentrationsstoru d abnormales Traumen sind haufig berichtete Nebenwirkungen bei
Patienten, die in klifitschen Studien téglich 600 mg Efavirenz erhielten (siche Abschnitt 4.8).
Gewohnlich tre%\ -Symptome wihrend der ersten ein oder zwei Tage der Therapie auf und
verschwinden i gemeinen nach den ersten 2 - 4 Wochen. Patienten sollten dariiber informiert
werden, das sie auftreten, diese géngigen Symptome sich wahrscheinlich mit fortgesetzter
Therapie erh und nicht auf das anschlieBende Auftreten der weniger hdufigen psychiatrischen
Sympto inweisen.

A

Bei mit Efavirenz behandelten Patienten wurden bei Erwachsenen und Kindern Krampfanfille
beobachtet, im Allgemeinen bei bekannter medizinischer Anfallsanamnese. Bei Patienten, die
gleichzeitig ein antikonvulsives Arzneimittel, wie z. B. Phenytoin, Carbamazepin oder Phenobarbital
erhalten, das hauptsichlich in der Leber metabolisiert wird, kann eine periodische Uberwachung der
Plasmaspiegel erforderlich sein. In einer Arzneimittel-Interaktionsstudie wurden die
Plasmakonzentrationen von Carbamazepin bei gleichzeitiger Anwendung von Carbamazepin und
Efavirenz gesenkt (siche Abschnitt 4.5). Vorsicht ist bei Patienten mit Anféllen in der Anamnese
geboten.
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Leberreaktionen

Einige der Berichte nach Markteinfiihrung iiber Leberversagen traten bei Patienten auf, die keine
vorbestehende Lebererkrankung und keine anderen erkennbaren Risikofaktoren aufwiesen (siehe
Abschnitt 4.8). Eine Uberwachung der Leberenzyme sollte bei Patienten ohne vorbestehende
Leberfunktionsstorung und ohne andere Risikofaktoren in Betracht gezogen werden.

Verlangerung des QTc-Intervalls Q

Bei der Anwendung von Efavirenz wurde eine Verldngerung des QTc-Intervalls beob siche
Abschnitte 4.5 und 5.1).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln mit einem bekannten Torsade mntes-Risiko oder
bei der Behandlung von Patienten mit einem erhdhten Torsade de Pointes-Risj Iten daher
medikamentdse Alternativen zu Efavirenz erwogen werden. @

Nahrungseffekte Q

Die Einnahme von Efavirenz mit dem Essen kann die Efavirenz—E%ﬂon erhdhen (siche
Abschnitt 5.2) und zu einem Anstieg in der Haufigkeit von Nebgnwirkungen fiihren. Es wird
empfohlen, Efavirenz auf niichternen Magen, vorzugsweise vofsdem Zubettgehen, einzunehmen.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immupd%kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART, ntziindliche Reaktion auf asymptomatische

oder residuale opportunistische Infektionen ent , die zu schweren klinischen Zustinden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn d beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisie kobakterielle Infektionen und Pneumonie
hervorgerufen durch Pneumocystis jigoveci gVormals bekannt als Preumocystis carinii). Jedes
Entzlindungssymptom ist zu bewerten; notwendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es liegen auch
Berichte iiber Autoimmunerkrank wie z. B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor,

die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse@ n viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Gewicht und metabolisch rameter
L 4

Wihrend einer antire V\alen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
o

und Blutglucoseweptaauftreten. Diese Verdnderungen konnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszusfx dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung w@ lutlipidwerte erwiesen, wihrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren

Nachweis ei sammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- lutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behand on Lipidstorungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

0] 0se

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.
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Besondere Patientengruppen

Lebererkrankungen

Efavirenz ist bei Patienten mit schwerer Leberschddigung kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 5.2) und wird bei Patienten mit mittelschwerer Lebererkrankung nicht empfohlen, da die
Datenlage nicht ausreicht um festzustellen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist. Da Efavirenz
weitgehend tiber Cytochrom P450 metabolisiert wird und die klinische Erfahrung bei Patienten mit
chronischer Lebererkrankung begrenzt ist, ist bei der Anwendung von Efavirenz bei Patien
leichten Lebererkrankungen Vorsicht geboten. Die Patienten miissen engmaschig auf do
Nebenwirkungen, besonders aber hinsichtlich ZNS-Symptome iiberwacht werden. Zu eilung der
Lebererkrankung miissen in regelméfBigen Abstdnden Labortests durchgefiihrt werd&%n

Abschnitt 4.2).

Sicherheit und Wirksamkeit von Efavirenz wurden bei Patienten mit bestehe
Lebererkrankung nicht gepriift. Patienten mit chronischer Hepatitis B oder
antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erh6
moglicherweise letale Nebenwirkungen der Leber. Patienten mit vorbe
Leberfunktionsstorungen, einschlieBlich chronisch aktiver Hepatitis,, Zgigéh bei einer antiretroviralen
Kombinationstherapie mit groferer Haufigkeit Verdnderungen der%rweﬁe und miissen nach den
iiblichen Richtlinien {iberwacht werden. Bei Hinweisen auf eingers limmerung der

1¢ mit einer
1siko fiir schwere und
n

Lebererkrankung oder einem dauerhaften Anstieg der Serumtrdagaminasen auf mehr als das 5-fache
der Obergrenze des Normbereichs muss der Nutzen der Thefapigfortsetzung mit Efavirenz gegeniiber
den moglichen Risiken einer signifikanten Lebertoxizitit ogen werden. Bei solchen Patienten
muss eine Unterbrechung oder ein Abbruch der Therapi %gen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit anderen Arzneimitteln beh v urden, die mit Lebertoxizitit assoziiert
werden, wird die Uberwachung der Leberenzym falls empfohlen. Im Falle einer antiviralen
Begleittherapie der Hepatitis B und C wird aKhju die Fachinformation dieser Arzneimittel

verwiesen. Q

Die Pharmakokinetik von Efavire e bei Patienten mit Niereninsuffizienz nicht untersucht. Es
wird jedoch weniger als 1% der Efavirenzdosis unverindert im Urin ausgeschieden. Dies weist darauf
or N
n

Niereninsuffizienz o

hin, dass die Auswirkung ein enfunktionsstorung auf die Ausscheidung von Efavirenz gering ist
(siche Abschnitt 4.2). Bei P mit schwerer Niereninsuffizienz liegen keine Erfahrungen vor. Bei
dieser Patientengruppe wirdheine engmaschige Sicherheitsiiberwachung empfohlen.

L 4
Altere Patienten \

Aufgrund der uﬁzx' henden Anzahl élterer Patienten in klinischen Studien konnte nicht festgestellt
werden, ob die@l ers ansprechen als jiingere Patienten.

Kinder u ndliche

Efavirenz wurde bei Kindern unter 3 Monaten oder mit einem Korpergewicht unter 3,5 kg nicht
un t. Deshalb darf Efavirenz bei Kindern unter 3 Monaten nicht angewendet werden. Efavirenz
Filmfabletten sind nicht fiir Kinder geeignet, die weniger als 40 kg wiegen.

Bei 59 von 182 mit Efavirenz behandelten Kindern (32%) wurden Ausschlige berichtet, die bei sechs

Patienten schwerwiegend waren. Eine Prophylaxe mit geeigneten Antihistaminika vor Beginn der
Therapie mit Efavirenz kann bei Kindern in Betracht gezogen werden.
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Lactose

Patienten mit den seltenen erblichen Stoffwechselstorungen wie Galactoseintoleranz, Laktase-Mangel
oder Glucose-/Galactose-Malabsorptions-Syndrom diirfen SUSTIVA nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Efavirenz ist ein in vivo CYP3A4-, CYP2B6- und UGT1A1-Induktor. Andere Verbindungen, die
Substrate fiir diese Enzyme sind, kdnnen bei gleichzeitiger Anwendung mit Efavirenz ve e
Plasmakonzentrationen aufweisen. In vitro ist Efavirenz auch ein Inhibitor von CYP3A4@p retisch
konnte Efavirenz deswegen die Exposition von CYP3A4-Substraten erhohen, so dass pei 3A4-
Substraten mit geringer therapeutischer Breite Vorsicht geboten ist (siche Abschnitt %ﬁfavirenz
kann ein CYP2C19- und ein CYP2C9-Induktor sein. Allerdings wurde in vitro auc@e Hemmung
dieser Enzyme beobachtet und der Gesamteffekt einer gleichzeitigen Einnahige @ubstraten dieser
Enzyme ist unklar (siehe Abschnitt 5.2). hl\

Die gleichzeitige Einnahme von Efavirenz mit Arzneimitteln (beispielsw, itonavir) oder
Nahrungsmitteln (beispielsweise Grapefruitsaft), die die CYP3A4- ode 6-Aktivitat
beeinflussen, kann auch die Efavirenz-Exposition erhohen. Substanzénoder pflanzliche Zubereitungen
(zum Beispiel Ginkgo-biloba-Extrakte und Johanniskraut), die dies%?zyme induzieren, konnen die
Plasmakonzentration von Efavirenz senken. Die gleichzeitige Ejnnahthe von Johanniskraut ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige Einnahiig von Ginkgo-biloba-Extrakten wird

nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
e

QTec-Intervall verlingernde Arzneimittel
L 4
Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz mit M§n Arzneimitteln (diese konnen das QTc-

Intervall verldngern und Torsade de Pointes Verx n) ist kontraindiziert: Antiarrhythmika der
Klassen IA und III, Neuroleptika und Antid ssiva, bestimmte Antibiotika, darunter einige Vertreter
der folgenden Klassen: Makrolide, Fluorochi e, Imidazol und Triazol-Antimykotika, bestimmte

nicht-sedierende Antihistaminika (Terfenadin, Ystemizol), Cisaprid, Flecainid, bestimmte
Antimalariamittel und Methadon (siepe@ nitt 4.3).

N

Kinder und Jugendliche Q

Interaktionsstudien wurden n i Erwachsenen durchgefiihrt.

Kontraindikationen bei glgtehzeitiger Anwendung

*
Efavirenz darf nicht ﬁzeitig mit Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam,
Pimozid, Bepridil utterkorn-Alkaloiden (z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergometrin und
Methylergometﬁ% ewendet werden, da die Hemmung des Metabolismus dieser Arzneimittel zu
schwerwiegen@ bensbedrohlichen Ereignissen fiihren kann (sieche Abschnitt 4.3).

Elbasvir/ oprevir

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz mit Elbasvir/Grazoprevir ist kontraindiziert, da sie zu
el lust des virologischen Ansprechens auf Elbasvir/Grazoprevir fithren kann. Dieser
Wirkungsverlust wird durch einen signifikanten Abfall der Plasmakonzentrationen von Elbasvir und
Grazoprevir infolge einer CYP3A4-Induktion verursacht.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und Johanniskraut oder einer pflanzlichen Zubereitung
von Johanniskraut ist kontraindiziert. Die Plasmaspiegel von Efavirenz kénnen durch die gleichzeitige

Anwendung mit Johanniskraut verringert werden, was auf einer Induktion
arzneimittelmetabolisierender Enzyme und/oder Transportproteinen durch Johanniskraut beruht. Wenn
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der Patient bereits Johanniskraut einnimmt, muss Johanniskraut abgesetzt und die Virus-Spiegel
sowie, wenn moglich, die Efavirenz-Spiegel miissen bestimmt werden. Die Efavirenz-Spiegel konnen
nach dem Absetzen von Johanniskraut ansteigen, und die Efavirenzdosis muss moglicherweise
angepasst werden. Die induzierende Wirkung von Johanniskraut kann nach Absetzen der Behandlung
iiber mindestens 2 Wochen anhalten (siehe Abschnitt 4.3).

Andere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Efavirenz und Proteaseinhibitoren, anderen antiretroviralen
sowie anderen nicht-antiretroviralen Arzneimitteln sind in der nachstehenden Tabelle 1

kStoffen
‘hl.t (HTH

bedeutet Anstieg, "|" Abnahme, "<" keine Verdnderung). Die 90% oder 95% Konfid, rvalle
(KI) sind sofern vorhanden in Klammern angegeben. Die Studien wurden, wenn nic %ers
angegeben, mit gesunden Probanden durchgefiihrt.

y

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Efavirenz und anderen Arzneimé&i Erwachsenen

Arzneimittel

Effekte auf Arzneimittelspiegel,

Empfehlungen zur

nach Therapiegebieten durchschnittliche %uale Anderung hzeitigen Anwendung mit
(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
ANTI-INFEKTIVA

HIV-antivirale Wirkstoffe

s
&/

Proteaseinhibitoren (PI)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz
(400 mg einmal taglich/100 mg
einmal tiglich/600 mg einmal
taglich, jeweils mit Nahrung
eingenommen)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz
(400 mg einmal tiglich/200 mg
einmal téglich/600 mg einmal
taglich, jeweils mit Nahrung
eingenommen)

@
N

O
H(dlmen) :

127)
s [51)

Atazanavir (abends
AUC: &* (]9 bis
Cumax: 117%% (F
Cuin: [42%*

Ataz@%abends eingenommen):
AU(} ** (110 bis 126)
C iz N /%% (|5 bis 126)
iw T 12%%/** (116 bis 149)
3A4-Induktion).

* Im Vergleich mit Atazanavir

» 300 mg/Ritonavir 100 mg einmal
tdglich am Abend ohne Efavirenz.
Diese Abnahme der Atazanavir Cmin
kann einen negativen Einfluss auf die
Wirksamkeit von Atazanavir haben.
** gestiitzt auf historische Daten

Die gleichzeitige Anwendung
von Efavirenz mit
Atazanavir/Ritonavir wird nicht
empfohlen. Falls die
gleichzeitige Anwendung von
Atazanavir mit einem NNRTI
notwendig ist, sollten in
Kombination mit Efavirenz eine
Dosiserhohung von Atazanavir
und auch Ritonavir auf 400 mg
bzw. 200 mg und eine
engmaschige klinische
Uberwachung in Erwigung
gezogen werden.

Darunavir/Ritorfayimgfavirenz
(300 mg zwei ich*/100 mg
zweimal téglic mg einmal

taglich) Q

*weniger alg’die empfohlene
D sisﬁi empfohlener Dosis sind
é@m Ergebnisse zu erwarten

Darunavir:

AUC: | 13%

Cin: | 31%

Crmax: § 15%
(CYP3A4-Induktion)
Efavirenz:

AUC: 121%

Chin: T 17%

Chax: T 15%
(CYP3A4-Hemmung)

Efavirenz in Kombination mit
Darunavir/Ritonavir 800/100
mg einmal téglich kann zu einer
suboptimalen Cpin von
Darunavir fiihren. Wenn
Efavirenz in Kombination mit
Darunavir/Ritonavir
angewendet wird, sollte das
Regime Darunavir/Ritonavir
600/100 mg zweimal téglich
angesetzt werden. Diese
Kombination sollte mit Vorsicht
angewandt werden. Siehe auch
Ritonavir weiter unten.

46




Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

Fosamprenavir/Ritonavir/Efavirenz

(700 mg zweimal tiglich/100 mg
zweimal tiglich/600 mg einmal
taglich)

Keine klinisch relevante
pharmakokinetische Wechselwirkung.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel

erforderlich. Siche h
Ritonavir weiter u@

)
Fosamprenavir/Nelfinavir/ Wechselwirkung nicht untersucht. Eine Dosisal g ist flir
Efavirenz keines die neimittel
erforderli&)
Fosamprenavir/Saquinavir/ Wechselwirkung nicht untersucht. Nicht shlen, da zu
Efavirenz erwaitemwiSt, dass die Exposition

dgf peiden PIs signifikant
ert wird.

Indinavir/Efavirenz
(800 mg alle 8 Stunden/200 mg
einmal tiglich)

Indinavir:

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

Chin: | 40%

Eine dhnliche Reduktion der Indifiawi
Exposition wurde beobachtet, wenn
Indinavir 1000 mg alle 8 Stunden mit

Efavirenz 600 mg einmal @1

gegeben wurde.
(CYP3A4-Induktion Q
Efavirenz: Q

a

Keine klinisch 4
pharmakokineti echselwirkung.

Indinavir/Ritonavir/Efavirenz
(800 mg zweimal taglich/100 mg
zweimal tiglich/600 mg einmal
taglich)

*

2
A

N\

g
N
&

% (| 40 bis | 59)°

o
avigenz:
eifte klinisch relevante

pRarmakokinetische Wechselwirkung.
, Das geometrische Mittel der Cpin fiir
Indinavir (0,33 mg/1) bei der
gleichzeitigen Anwendung mit
Ritonavir und Efavirenz war hoher als
die in bisherigen Studien gemessene
mittlere Cpin (0,15 mg/1) fiir Indinavir
als Monotherapie in einer Dosierung
von 800 mg alle 8 Stunden.
In HIV-1-infizierten Patienten (n = 6)
war die Pharmakokinetik von Indinavir
und von Efavirenz im Allgemeinen
vergleichbar mit der nicht-infizierter
Probanden.

Da\die klinische Bedeutung von
ermedrigten Indinavir-
Konzentrationen nicht bekannt
ist, sollte das Ausmal dieser
beobachteten
pharmakokinetischen
Interaktion in Betracht gezogen
werden, wenn ein Regime
gewdhlt wird, das sowohl
Indinavir als auch Efavirenz
enthalt.

Bei gleichzeitiger Anwendung
von Indinavir oder
Indinavir/Ritonavir ist keine
Anpassung der Efavirenzdosis
notwendig.

Siehe Ritonavir weiter unten.

&
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Arzneimittel Effekte auf Arzneimittelspiegel, Empfehlungen zur

nach Therapiegebieten durchschnittliche %uale Anderung | gleichzeitigen Anwendung mit
(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Lopinavir/Ritonavir Weichkapseln | Deutliche Reduktion der Lopinavir- Bei gleichzeitiger Anwendung
oder Losung zum Exposition. mit Efavirenz sollte eine
Einnehmen/Efavirenz Dosiserhohung vo
Lopinavir/Ritonan
Lopinavir/Ritonavir Tabletten/ Weichkapseln sung zum
Efavirenz Einnehmen o eTwogen
(400/100 mg zweimal Lopinavir-Konzentration: | 30-40% werden (4 sgln/ca. 6,5 ml
taglich/600 mg einmal taglich) zweimal tagfigh statt
(500/125 mg zweimal Lopinavir-Konzentrationen: &hnlich 3 Kap, 1 zweimal
taglich/600 mg einmal taglich) wie Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg tig %5 ist Vorsicht

zweimal tdglich ohne Efavirenz g@& , da diese
isanpassung bei einigen
1%%{% moglicherweise nicht

eicht. Bei Gabe mit
\‘ Efavirenz 600 mg einmal
taglich, sollte die Dosis
Lopinavir/Ritonavir Tabletten
auf 500/125 mg zweimal téglich

é erhoht werden. Siehe auch

Ritonavir weiter unten.

Nelfinavir/Efavirenz Nelfinavir: Qv/ Eine Dosisanpassung ist fiir
(750 mg alle 8 Stunden/600 mg AUC: 1 20% (3 Bbis 34) keines dieser Arzneimittel
einmal téglich) Cmax: 1 21% 133) erforderlich.
Die Kombinatiolywurde im
Allgeme%ut vertragen.
Ritonavir/Efavirenz Ritonava Bei der Anwendung von
(500 mg zweimal tiglich/600 mg AUC ens: T 18% (1 6 bis 1 33) Efavirenz mit niedrig dosiertem
einmal téglich) AU abends: < Ritonavir, sollte die
Norgens: 124% (1 12 bis 1 38) Moglichkeit einer Zunahme von
% abends: <> Efavirenz-assoziierten
N morgens: 1 42% (1 9 bis 1 86) ® Nebenwirkungen in Betracht

) . 0 : b gezogen werden. Diese konnen
a " ggiizir;is' 1124% (13 bis 150) auf pharmakodynamischen
& AUC: 1 2'1% (1 10 bis 1 34) Interaktionen beruhen.

& Cumax: 1 14% (1 4 bis 1 26)

\ Cuin: T 25% (1 7 bis 1 46) °

(Hemmung des CYP-vermittelten

. Metabolismus)
\ Wurde Efavirenz zusammen mit

@ 500 mg oder 600 mg Ritonavir

Q zweimal téglich gegeben, war diese
Kombination nicht gut vertriaglich (es
W traten zum Beispiel Schwindel,

& Ubelkeit, Pardsthesien und erhohte
Leberenzymwerte auf). Es stehen keine
ausreichenden Daten zur Anwendung

von Efavirenz mit niedrig dosiertem

Ritonavir (100 mg, einmal oder

zweimal tdglich) zur Verfiigung.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

Wechselwirkung nicht untersucht.

Eine Dosisempfehlung kann
aufgrund fehlender Daten nicht
gegeben werden.

Sighe auch
Ritonavir oben. D
Anwendung VO@ irenz in

Kombinatio quinavir als
einzigem nicht
empfohl

CCRS5-Antagonist

Maraviroc/Efavirenz
(100 mg zweimal taglich/600 mg
einmal téglich)

Maraviroc:

AUCi2: | 45% (] 38 bis | 51)

Cmax: | 51% (] 37 bis | 62)

Die Konzentration von Efavirenz
wurde nicht untersucht, ein Effekt wir

T
ieN( Zusammenfassung

S
d@ male der Arzneimittel,
1 raviroc enthalten.

Integrasehemmer

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg Einmalgabe/ -)

Raltegravir:

nicht erwartet. A

L4 v
AUC: | 36%
Ci: l 21%

X
Crnax: | 36% @

Eine Dosisanpassung von
Raltegravir ist nicht
erforderlich.

NRTIs und NNRTIs

&

NRTIs/Efavirenz

v

(UGT1A1 -Indukti(%g
v
Z Ut

Spezifische St i

Lamivud idovudin und
Ten oproxil durchgefiihrt.
Klinj levante Wechselwirkungen
I icht erwartet, da NRTIs iiber
nderen Weg metabolisiert

Wechselwirkx Efavirenz mit
anderen NRTIs wurden nur mit
12% g

@en als Efavirenz, was eine
nkurrenz um dieselben

metabolischen Enzyme und
Eliminierungswege unwahrscheinlich
macht.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

Wechselwirkung nicht untersucht.

Da der Einsatz von zwei
NNRTIs bzgl. Sicherheit und
Wirksamkeit keinen Vorteil
bietet, soll Efavirenz nicht
gemeinsam mit einem anderen
NNRTI gegeben werden.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Hepatitis C antivirale Wirkstoffe

Boceprevir/Efavirenz Boceprevir: Die Plasma-Talspiegel-

(800 mg 3x tdglich/600 mg einmal | AUC: < 19%* Konzentrationen v

taglich) Crax: <> 8% Boceprevir waren Bgi Einnahme
Chin: | 44% mit Efavirenz v, ert. Die
Efavirenz: klinische Be dieser
AUC: & 20% beobachte ringerung der
Crax: © 11% Bocepre Ispiegel-
(CYP3A-Induktion - Auswirkung auf | Konz idnen wurde nicht

Boceprevir)
*0-8 Stunden

Verringerung des zu erwartenden
Mittelwerts von <20% oder einer
Erh6hung des zu erwartenden
Mittelwerts von <25%.

Keine Auswirkung (<) entspricht einer 1%®

dirN ertet.

Telaprevir/Efavirenz
(1,125 mg alle 8 Stunden/600 mg
einmal téglich)

alle 8 Stunden):
AUC: | 18% (| 8 bis | 27@

Cumax: | 14% (| 3 bis |
Cunin: | 25% (| 14 bi %
Efavirenz: é
AUC: | 18% (§ JObi%| 26)

Conax: | 24% 132)
Conin: | 10%2\3 1 19)%
(CYP3A

Telaprevir (im Vergleich zu 7{m

uktion durch Efavirenz)

Wenn Efavirenz und Telaprevir
zusammen angewendet werden,
sollte Telaprevir in einer Dosis
von 1,125 mg alle 8 Stunden
eingenommen werden.

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg einmal taglich /600 mg
einmal téglich)

N\

g
N
L

Sim "
AU % (167 bis |74)
Gmax: |S1% (46 bis |56)

ming 191% (188 bis 92)
%TGHZ:
C. o

b Cmax: <
Cmin: <

Verringerung des zu erwartenden
Mittelwerts von <20% oder einer
Erhéhung des zu erwartenden
Mittelwerts von <25%.
(CYP3A4-Enzyminduktion)

Keine Auswirkung («>)entspricht einer

Die gleichzeitige Anwendung
von Simeprevir mit Efavirenz
fiihrt zu signifikant verringerten
Plasmakonzentrationen von
Simeprevir aufgrund von
CYP3A-Induktion durch
Efavirenz, was zum Verlust der
therapeutischen Wirksamkeit
von Simeprevir fiihren kann.
Die gleichzeitige Anwendung
von Simeprevir mit Efavirenz
wird nicht empfohlen.

Sofosbuvir/Ve@?/ir

—Sofosbuvir
| Velpatasvir
—Efavirenz

Die gleichzeitige Anwendung
von Sofosbuvir/Velpatasvir mit
Efavirenz fiihrte zu einer
Verringerung (ca. 50%) der
systemischen Exposition von
Velpatasvir. Diese wird durch
eine Induktion von CYP3A und
CYP2B6 durch Efavirenz
verursacht. Die gemeinsame
Anwendung von
Sofosbuvir/Velpatasvir mit
Efavirenz wird nicht empfohlen.
Weitere Informationen siche
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir
Sofosbuvir/Velpatasvir.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden?
(Mechanismus)
Velpatasvir/Sofosbuvir/Voxilaprev | |Velpatasvir Die gleichzeitzige Anwendung
r | Voxilaprevir von
Velpatasvir/Sofosbusir/Voxilap
revir mit EfavirenZ4ird nicht
empfohlen da 711 einer
Verringerungrde
Plasmako %ionen von
Velpatasx% Voxilaprevir
fﬁhrex@. eitere
InN en siche
Z enfassung der
ale des Arzneimittels fiir
atasvir/Sofosbuvir/
ilaprevir.
Protease-Inhibitor : |Elbasvir "\ Die gleichzeitige Anwendung
Elbasvir/Grazoprevir | Grazoprevir W von Efgwrenz mit .
. Elbasvir/Grazoprevir ist
—Efavirenz

kontraindiziert da sie zu einem
Verlust des virologischen
Ansprechens auf
Elbasvir/Grazoprevir fithren
kann. Dieser Wirkungsverlust
ist auf eine signifikante
Verringerung der
Plasmakonzentrationen von
Elbasvir und Grazoprevir
infolge einer CYP3A4
Induktion zuriickzufiihren.
Weitere Informationen sieche
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir
Elbasvir/Grazoprevir.

Glecaprevir/Pibrentasvir

x @

0\

é,\é\

,\5\
{
<

N

|Glecaprevir
|Pibrentasvir

Die gleichzeitige Anwendung
von Glecaprevir/Pibrentasvir
mit Efavirenz kann zu einer
signifikanten Verringerung der
Plasmakonzentrationen von
Glecaprevir und Pibrentasvir
und damit zu Reduktion der
therapeutischen Wirksamkeit
fiihren. Die gemeinsame
Anwendung von
Glecaprevir/Pibrentasvir mit
Efavirenz wird nicht empfohlen.
Weitere Informationen siche
Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir
Glecaprevir/Pibrentasvir.

Antibiotika

Azithromycin/Efavirenz
(600 mg Einmalgabe/400 mg

Keine klinisch relevante
pharmakokinetische Wechselwirkung.

einmal tiglich)

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Clarithromycin/Efavirenz Clarithromycin: Die klinische Relevanz dieser

(500 mg alle 12 Stunden/400 mg
einmal téglich)

AUC: | 39% (| 30 bis | 46)

Chnax: | 26% (] 15 bis | 35)
Clarithromycin-14-hydroxymetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 bis 1 53)

Crnax: 1 49% (1 32 bis 1 69)
Efavirenz:

AUC: &

Crax: 1 11% (1 3 bis 1 19)
(CYP3A4-Induktion)

Bei gleichzeitiger Einnahme von
Efavirenz und Clarithromycin
entwickelten 46% der nicht-infizierten
Probanden einen Ausschlag. -

Plasmaspiegeldnderungen von
Clarithromycin ist night
bekannt. Altemati@
Clarithromycin@
Azithromyci en in
Erwégun ‘%n werden. Fiir
EfavirenZlistkeine

Do@ ng erforderlich.
‘ !

Andere Makrolidantibiotika (z.B.
Erythromycin)/Efavirenz

Wechselwirkung nicht untersuchtw

Eine Dosisempfehlung kann
aufgrund fehlender Daten nicht
gegeben werden.

Antimikrobielle Mittel

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg einmal taglich/600 mg
einmal téglich)

rS

3

Rifabutin:

AUC: | 38% (| 28 bis
Cmax: | 32% (| 15 bj
Chin: | 45% (| :‘1 | 56)

Efavirenz: *

S
7

AUC: &

Cmax5 g

Conin: | 129124 bis 1 1)
(CY duktion)

Bei gemeinsamer Anwendung
mit Efavirenz sollte die tigliche
Dosis Rifabutin um 50% erhdht
werden. Eine Verdoppelung der
Rifabutindosis sollte in Betracht
gezogen werden, wenn
Rifabutin 2-3-mal pro Woche in
Kombination mit Efavirenz
gegeben wird. Die klinische
Auswirkung dieser
Dosisanpassung wurde nicht
ausreichend untersucht. Die
individuelle Vertraglichkeit und
das virologische Ansprechen
sollte bei dieser Dosisanpassung
beriicksichtigt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Rifampicin/Efavirenz , v

(600 mg einmal tiglic ng
einmal téglich)
.

Q\
,\5\
{
Ve

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15 bis | 36)

Cmax: | 20% (| 11 bis | 28)

Cuin: | 32% (| 15 bis | 46)
(CYP3A4- und CYP2B6-Induktion)

Bei Anwendung mit Rifampicin
bei Patienten mit einem
Gewicht von 50 kg oder mehr
kann eine Erh6hung der
taglichen Efavirenzdosis auf
800 mg zu einer dghnlichen
Efavirenz-Exposition fithren
wie die Einnahme der
Tagesdosis von 600 mg ohne
Rifampicin.

Diese Dosisanpassung ist
klinisch nicht ausreichend
untersucht worden. Individuelle
Vertréglichkeit und
virologisches Ansprechen
sollten bei Dosisanpassungen in
Betracht gezogen werden (siche
Abschnitt 5.2). Eine
Dosisanpassung fiir Rifampicin,
einschlieBlich 600 mg, ist nicht
erforderlich.
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Arzneimittel Effekte auf Arzneimittelspiegel, Empfehlungen zur
nach Therapiegebieten durchschnittliche %uale Anderung | gleichzeitigen Anwendung mit
(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Antimykotika

Itraconazol/Efavirenz
(200 mg alle 12 Stunden/600 mg
einmal téglich)

Itraconazol:

AUC: | 39% (| 21 bis | 53)
Chnax: | 37% (] 20 bis | 51)
Cmin: | 44% (| 27 bis | 58)

(Abnahme der Itraconazol-

Konzentration: CYP3A4-Induktion)

Hydroxyitraconazol:

AUC: | 37% (| 14 bis | 55)
Chnax: | 35% (] 12 bis | 52)
Chin: | 43% (| 18 bis | 60)
Efavirenz:

Keine klinisch relevante
pharmakokinetische Anderung.

"

Da fiir Itraconazol keine
Dosisempfehlung cht
werden kann, sollliinlg andere
antimykotische dlung in
Betracht ge erden.

N
O

Posaconazol/Efavirenz
(/400 mg einmal téglich)

Posaconazol:
AUC: | 50%
Cmax: | 45%
(UDP-G-Induktion)

Y

Posaconazol und Efavirenz
diirfen nur gemeinsam
angewendet werden, wenn der
Nutzen fiir den Patienten die
Risiken iiberwiegt.

Voriconazol/Efavirenz
(200 mg zweimal taglich/400 mg
einmal téglich)

Voriconazol/Efavirenz
(400 mg zweimal tiglich/300 mg
einmal téglich)

Voriconazol: @
AUC: | 77%

Cmax: | 61% N Q
Efavirenz: .

AUC: 1 44%
Cmax: 1 38%
Voricona:
AUC

Cma

23 bis 1 13) *
% (| 1bis153)*

1 17% (1 6 bis 1 29) **
max; <>**

* vergleichbar mit 200 mg zweimal

v taglich allein

** vergleichbar mit 600 mg einmal
taglich allein

(kompetitive Hemmung des oxidativen

Wenn Efavirenz zusammen mit
Voriconazol gegeben wird,
muss gleichzeitig die
Erhaltungsdosis von
Voriconazol auf 400 mg
zweimal téglich erhoht werden
und die Efavirenzdosis muss um
50% reduziert werden, d.h. auf
300 mg einmal taglich. Bei
Abbruch der Behandlung mit
Voriconazol, sollte die
urspriingliche Efavirenzdosis
wieder aufgenommen werden.

A\ Metabolismus)
Fluconazol/Efavire ~ Keine klinisch relevante Eine Dosisanpassung ist fiir
(200 mg einmal4igh 00 mg pharmakokinetische Wechselwirkung. | keines dieser Arzneimittel
einmal tiglich) o= erforderlich.
Ketoconazol u! dere Wechselwirkung nicht untersucht. Eine Dosisempfehlung kann

aufgrund fehlender Daten nicht

gegeben werden.

Imidazolan@otika
’AV
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Arzneimittel Effekte auf Arzneimittelspiegel, Empfehlungen zur
nach Therapiegebieten durchschnittliche %uale Anderung | gleichzeitigen Anwendung mit
(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Antimalariamittel
Artemether/Lumefantrin/ Artemether: Da verringerte Konzentrationen
Efavirenz AUC: | 51% von Artemether,
(20/120 mg Tablette, 6 4- Crmax: | 21% Dihydroartemisini@(
Tabletten-Dosen iiber 3 Tage/600 Dihydroartemisinin: Lumefantrin zufejfie
mg einmal taglich) AUC: | 46% verminderte AW amkeit
Cmax: | 38% gegen Malartd fithren konnen,
Lumefantrin: wird bei @zeitiger
AUC: | 21% Anwe von Efavirenz und
Crax: & Artx /Lumefantrin-
Efavirenz: T@t zur Vorsicht geraten.
AUC: | 17%
Crax: <>

(CYP3A4-Induktion)

O)

Anthelminthika

Praziquantel/Efavirenz oder
Ritonavir (Einzeldosis)

Praziquantel:
AUC: | 77%

. )

Die gleichzeitige Gabe von
Efavirenz wird nicht empfohlen,
da dies zu einem signifikanten
Riickgang der
Plasmakonzentrationen von
Praziquantel fiihrt mit dem
Risiko eines Therapieversagens
infolge einer erhdhten
hepatischen Metabolisierung
induziert durch Efavirenz. Falls
eine Kombinationsbehandlung
erforderlich ist, konnte eine
hohere Dosis von Praziquantel
in Erwidgung gezogen werden.

Atovaquon und
Proguanilhydrochlorid/Efavirenz
(250/100 mg Einzeldosis/600 m

einmal téglich)

Nﬁﬂon :

,@c: 1 75% (| 62 bis | 84)
ax | 44% (1 20 bis | 61)

Proguanil:

" AUC: | 43% (| 7 bis | 65)

Die gleichzeitige Anwendung
von Atovaquon/Proguanil mit
Efavirenz sollte vermieden
werden.

N Crnax: ©
ANTAZIDA R S(v"
Aluminiumhydroxid- \ Weder Es ist nicht zu erwarten, dass
MagnesiumhydroxidsSimeticon- Aluminium/Magnesiumhydroxid- die gleichzeitige Anwendung
Antazid/Efavirepz Antazida noch Famotidin verénderten von Efavirenz mit anderen
(30 ml EinmalgalM mg die Resorption von Efavirenz Arzneimitteln, die den pH-Wert
Einmalgabe) des Magens dndern, die

Famotidin/ %z
(40 mg Einmalgabe/400 mg
Einmalgale),

Resorption von Efavirenz
beeinflusst.

ANTHPSYCHOTISCHE MITTEL

L pm/Efavirenz
2 Einmalgabe/600 mg einmal
taglich)

Lorazepam:

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

Chnax: T 16% (1 2 bis 1 32)

Diese Anderungen werden als klinisch
nicht relevant betrachtet.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

ANTIKOAGULANTIEN

Warfarin/Efavirenz
Acenocoumarol/Efavirenz

Wechselwirkung nicht untersucht. Die
Plasmakonzentrationen und Wirkungen
von Warfarin oder Acenocoumarol
werden moglicherweise durch
Efavirenz gesteigert oder verringert.

Eine Dosisanpassung von
Warfarin oder Acenocoumarol
kann erforderlich sein.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin/Efavirenz Carbamazepin: Eine Dosisempfehlung kann

(400 mg einmal tiglich/600 mg
einmal téglich)

AUC: | 27% (] 20 bis | 33)

Cmax: | 20% (] 15 bis | 24)

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

Efavirenz:

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

Chnax: | 21% (] 15 bis | 26)

Cuin: | 47% (| 41 bis | 53)
(Abnahme der Carbamazepin-
Konzentrationen: CYP3A4-Induktion;
Abnahme der Efavirenz-
Konzentrationen: CYP3A4- und
CYP2B6-Induktion)
Steady-State-AUC, Cpax und Cpin
aktiven Carbamazepin-Epoxid-
Metaboliten blieben unveréndgtt. Es
gibt keine Daten zur gleich %n
Anwendung hoherer Dose@wer

Arzneimittel.

N

nicht gegeben wer Eine

andere antikonvul%herapie
sollte erwogen
Carbamazepifi-

sollten re
werden.
‘ E

Phenytoin, Phenobarbital und
andere Antikonvulsiva, die
CYP450-Isoenzym-Substrate sind

Wechselwirkung nic, cht. Bei
gleichzeitiger Agw%g von
Efavirenz best ic Moglichkeit der
Senkung odeoxmng der
Plasmakonzentrationen von Phenytoin,
Phenoba 1 und anderer

Anti 1va, die CYP450-
Isoenzym:Substrate sind.

Bei gleichzeitiger Anwendung
von Efavirenz mit einem
Antikonvulsivum, das CYP450-
Isoenzym-Substrat ist, sollte
eine periodische Uberwachung
der Plasmaspiegel des
Antikonvulsivums durchgefiihrt
werden.

Valproinsédure/Efavirenz
(250 mg zweimal taglich/600 mg

einmal téglich)

rS

Kei@isch relevante Auswirkung

M Pharmakokinetik von
%ﬂrenz. Es sind begrenzte Daten
verfligbar, die darauf hinweisen, dass
, keine klinisch relevante Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von
Valproinséure besteht.

Fiir Efavirenz ist keine
Dosisanpassung erforderlich.
Die Patienten miissen zur
Kontrolle von Krampfanfallen
iiberwacht werden.

Vigabatrin/Efavirenz , W
Gabapentin/Efavirenz \

Q
A,

Wechselwirkung nicht untersucht.
Klinisch relevante Interaktionen sind
nicht zu erwarten, da Vigabatrin und
Gabapentin ausschlieBlich unverdndert
mit dem Urin ausgeschieden werden
und es daher unwahrscheinlich ist, dass
sie um dieselben metabolischen
Enzymsysteme und Eliminationswege
konkurrieren wie Efavirenz.

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

ANTHDEPRESSIVA
ivé Serotonin-Wiederaufnah

me (" Reuptake'')-Inhibitoren (SSRIs)

Sertfalin/Efavirenz
(50 mg einmal taglich/600 mg
einmal téglich)

Sertralin:

AUC: | 39% (| 27 bis | 50)
Cmax: | 29% (] 15 bis | 40)
Chnin: | 46% (| 31 bis | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 1T 11% (1 6 bis 1 16)

Chin: <

(CYP3A4-Induktion)

Eine Erhohung der
Sertralindosis sollte sich nach
dem klinischen Ansprechen
richten. Fiir Efavirenz ist keine
Dosisanpassung erforderlich.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Paroxetin/Efavirenz Keine klinisch relevante Eine Dosisanpassung ist fiir

(20 mg einmal taglich/600 mg
einmal téglich)

pharmakokinetische Wechselwirkung.

keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

Fluoxetin/Efavirenz

Wechselwirkung nicht untersucht.

Da Fluoxetin ein mit Paroxetin
vergleichbares metabolisches Profil
hat, d.h. einen stark inhibitorischen
Effekt auf CYP2D6, sind fiir Fluoxetin
gleichfalls keine Wechselwirkungen zu
erwarten.

o ist fiir
1mittel

Eine Dosisanp
keines diese

erforderli%

'Y

NOREPINEPHRIN UND DOPAMINAUFNAHME-INHIBITOREN

A

Bupropion/Efavirenz

[150 mg Einzeldosis (verzogerte
Freisetzung)/600 mg einmal
taglich]

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 bis | 62)
Crax: | 34% (| 21 bis | 47)
Hydroxybupropion:

AUC: & W
Cmax: 1 50% (1 20 bis 1 80@{

(CYP2B6-Induktion)

Eghohungen der Bupropiondosis
solften entsprechend des
\.4 klinischen Ansprechens

vorgenommen werden, jedoch
sollte die empfohlene
Maximaldosis von Bupropion
nicht tiberschritten werden. Eine
Dosisanpassung fiir Efavirenz
ist nicht erforderlich.

ANTIHISTAMINIKA

X 4

Cetirizin/Efavirenz
(10 mg Einmalgabe/600 mg einmal
taglich)

« o o L 2
Cetirizin:

.
AUC: &
Cmax: | 24%% bis | 30)

Eine Dosisanpassung ist fiir
keines dieser Arzneimittel
erforderlich.

Diese Anl ngen werden als nicht
klini nt betrachtet.
Efavi
Keing klinisch relevante
Ma okinetische Wechselwirkung.
KARDIOVASKULAR WIRKSAME&S‘TANZEN
Kalziumkanalblocker S
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: Dosisanpassungen von

\\
3
(240 mg einmal tiglich/600 m@

einmal téglich)

X
N

AUC: | 69% (| 55 bis | 79)
Crnax: | 60% (| 50 bis | 68)
Chin: | 63% (| 44 bis | 75)
Desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (| 59 bis | 84)
Crnax: | 64% (| 57 bis | 69)
Chin: | 62% (| 44 bis | 75)
N-monodesmethyldiltiazem:
AUC: | 37% (| 17 bis | 52)
Chnax: | 28% (| 7 bis | 44)

Cumin: | 37% (| 17 bis | 52)
Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5 bis 1 18)
Chnax: T 16% (1 6 bis 1 26)

Chin: T 13% (1 1 bis 1 26)
(CYP3A4-Induktion)

Die Erhohung der
pharmakokinetischen Parameter von
Efavirenz wird nicht als klinisch

relevant betrachtet.

Diltiazem sollten sich nach dem
klinischen Ansprechen richten
(siehe die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
von Diltiazem). Fiir Efavirenz
ist keine Dosisanpassung
erforderlich.
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Arzneimittel Effekte auf Arzneimittelspiegel, Empfehlungen zur

nach Therapiegebieten durchschnittliche %uale Anderung | gleichzeitigen Anwendung mit
(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
Verapamil, Felodipin, Nifedipin Wechselwirkung nicht untersucht. Dosisanpassungen des
und Nicardipin Bei gleichzeitiger Anwendung von Kalziumkanalblockers sollten

Efavirenz mit einem sich nach dem klinigehen
Kalziumkanalblocker, der Substrat fiir | Ansprechen richtefiy(siche die

CYP3AA4 ist, besteht die Mdglichkeit Zusammenfass@e

der Senkung der Merkmale d eimittels des
Plasmakonzentrationen des Kalziumk ckers).
Kalziumkanalblockers.
LIPIDSENKENDE ARZNEIMITTEL @’
HMG-Co-A-Reduktaseinhibitoren
Atorvastatin/Efavirenz Atorvastatin: Dic, h3lesterinwerte sollten
(10 mg einmal tiglich/600 mg AUC: | 43% (| 34 bis | 50) egelmafig liberwacht werden.
einmal téglich) Cmax: | 12% (] 1 bis | 26) ¥sisanpassungen filir
2_Hydroxyat0rvastatin: ‘ { astatin konnen notwendig
AUC: | 35% (| 13 bis | 40) \J werden (siche
Cumax: | 13% (| 0 bis | 23) W Zusammenfassung der
4-Hydroxyatorvastatin: Merkmale des Arzneimittels fiir
AUC: | 4% (| 0 bis | 31) { Atorvastatin). Fiir Efavirenz ist
Comax: | 47% (| 9 bis | 51) keine Do'sisanpassung
Gesamte aktive HMG- - erforderlich.
Reduktaseinhibitorens
AUC: | 34% (] 2146js [™1
Chnax: | 20% (J*, 26)
Pravastatin/Efavirenz Pravastatin: x Die Cholesterinwerte sollten
(40 mg einmal tiglich/600 mg AUC: | 40% (| 26 bis | 57) regelmifig tiberwacht werden.
einmal téglich) Cmax: | 1 59 bis 1 12) Dosisanpassungen fiir
Pravastatin konnen notwendig
werden (siche
. (J Zusammenfassung der
\ Merkmale des Arzneimittels fiir
Q Pravastatin). Fiir Efavirenz ist
keine Dosisanpassung
,\\ erforderlich.
Simvastatin/Efavirenz w Simvastatin: Die Cholesterinwerte sollten
(40 mg einmal taglich/600 AUC: | 69% (| 62 bis | 73) regelméBig tiberwacht werden.
einmal téglich) . Cunax: | 76% (| 63 bis | 79) Dosisanpassungen fiir
Simvastatinsiure: Simvastatin kdnnen notwendig
AUC: | 58% (| 39 bis | 68) werden (siche
. Crmax: | 51% (] 32 bis | 58) Zusammenfassung der
\ Gesamte aktive HMG-Co-A- Merkmale des Arzneimittels fiir
@ Reduktaseinhibitoren: Simvastatin). Fiir Efavirenz ist
Q AUC: | 60% (| 52 bis | 68) keine Do'sisanpassung
Crmax: | 62% (| 55 bis | 78) erforderlich.
W (CYP3A4-Induktion)

& Die gleichzeitige Anwendung von
Efavirenz mit Atorvastatin, Pravastatin
oder Simvastatin beeintréchtigte die

Efavirenz-AUC- oder Cmax-Werte

nicht.

Rosuvastatin/Efavirenz Wechselwirkung nicht untersucht. Eine Dosisanpassung ist fiir
Rosuvastatin wird groftenteils keines dieser Arzneimittel
unverdndert iiber die Faeces erforderlich.

ausgeschieden, weshalb eine
Wechselwirkung mit Efavirenz nicht
erwartet wird.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit

(Dosis) von AUC, Cmax, Cmin mit Efavirenz
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)
HORMONELLE KONTRAZEPTIVA
Oral: Ethinylestradiol: Zur Empféangnisverhiitung muss
Ethinylestradiol + Norgestimat/ AUC: & eine zuverléssige
Efavirenz Crax: < Barrieremethode z@ich zu
hormonellen K ptiva

(0,035 mg + 0,25 mg einmal
taglich/600 mg einmal téglich)

Chin: | 8% (1 14 bis | 25)
Norelgestromin (aktiver Metabolit):
AUC: | 64% (| 62 bis | 67)

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

Chin: | 82% (| 79 bis | 85)
Levonorgestrel (aktiver Metabolit):
AUC: | 83% (| 79 bis | 87)

Crax: | 80% (| 77 bis | 83)

Chin: | 86% (| 80 bis | 90)
(Metabolismusinduktion)
Efavirenz: Keine klinisch relevant
Wechselwirkung.

1
N\

angewendet

K
>

(siehe

Die klinische Bedeutung diesef Effekte

ist nicht bekannt. o~
Injektion: In einer dreimonatigen w Aufgrund der begrenzten zur
Depomedroxyprogesteronacetat Wechselwirkungsstudigfzgigten sich Verfiigung stehenden Daten
(DMPA)/Efavirenz bei Patienten, die ei nz- muss zur Empféangnisverhiitung
(150 mg i.m. Einzeldosis DMPA) haltige antiretroyir rapie eine zuverléssige

Q

r3 rS

keine signifikant®n Unterschiede der
pharmakoKinetischen Parameter von
MP oren einer anderen
Sm?ﬁn zu dhnlichen Resultaten,
obwghl jn dieser Studie die MPA-

&aspiegel eine hohere Variabilitit

ufwiesen.
sprechend der Ovulationshemmung

s blieben in beiden Studien die
Plasmaprogesteronspiegel fiir
Patienten, die Efavirenz und DMPA
erhielten, niedrig.

erhielten, vergli i i
keine antiret% herapie erhielten,

Barrieremethode zusétzlich zu
hormonellen Kontrazeptiva
angewendet werden (siche
Abschnitt 4.6).

Implantat: Etonogestrel/&ﬁfenz

y 4

Eine verminderte Exposition von
Etonogestrel kann erwartet werden
(CYP3A4-Induktion). Nach
Markteinfiihrung gab es gelegentlich
Berichte iiber das Versagen von
Kontrazeptiva, die Etonogestrel
enthielten, bei mit Efavirenz
behandelten Patienten.

Zur Empfangnisverhiitung muss
eine zuverléssige
Barrieremethode zusétzlich zu
hormonellen Kontrazeptiva
angewendet werden (siche
Abschnitt 4.6).

SUPPRESSIVA

P3A4 metabolisierte

Cyclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus)/Efavirenz

Wechselwirkung nicht untersucht. Eine
verminderte Exposition des
Immunsuppressivums kann erwartet
werden (CYP3A4-Induktion). Es kann
davon ausgegangen werden, dass diese
Immunsuppressiva die Efavirenz-
Exposition nicht beeinflussen.

Dosisanpassungen des
Immunsuppressivums konnen
erforderlich sein. Eine
engmaschige Uberwachung der
Immunsuppressiva-
Konzentration fiir zumindest 2
Wochen (bis eine stabile
Konzentration erreicht ist) wird
bei Beginn oder Ende einer
Behandlung mit Efavirenz

empfohlen.
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Arzneimittel
nach Therapiegebieten
(Dosis)

Effekte auf Arzneimittelspiegel,
durchschnittliche %uale Anderung
von AUC, Cmax, Cuin mit
Konfidenzintervall sofern
vorhanden®
(Mechanismus)

Empfehlungen zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz

NICHT-OPIOIDE ANALGETIKA

(stabil eingestellt, 35-100 mg
einmal tiglich/600 mg einmal
taglich)

AUC: | 52% (| 33 bis | 66)
Cmax: | 45% (] 25 bis | 59)
(CYP3A4-Induktion)

In einer Studie mit HIV-infizierte

Drogenabhingigen, die neben
Qigten

Efavirenz Methadon erhielt
sich erniedrigte Methadon@

N\

Metamizol/Efavirenz Bei gleichzeitiger Anwendung von Dabher ist bei der gleichzeitigen
Efavirenz mit Metamizol, das Anwendung von izol und
metabolisierende Enzyme, Efavirenz Vorsichtebgten.
einschlieBlich CYP2B6 und CYP3A4, Das klinische P@ hen
induziert, besteht die Moglichkeit einer | und/oder die,
Verringerung der Arzneimit] @entrationen
Plasmakonzentrationen von Efavirenz sollten b arf tiberwacht
mit einer potenziell verminderten werde@
klinischen Wirksamkeit. \

OPIOIDE Vo N

Methadon/Efavirenz Methadon: Kdeichzeitige Anwendung

favirenz sollte aufgrund

isikos des Auftretens einer
QTc-Verldngerung vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.3).

N\

Efav :

Keivé?nisch relevante
&Ma okinetische Wechselwirkung.
L

Plasmaspiegel und Anz% fiir einen
Opiatentzug. Die Me sis wurde
im Mittel um 22% @, die
Entzugssympt BeyzuYindern.
Buprenorphin/Naloxon/Efavirenz Buprenorphi@ Trotz der verringerten
AUC: | 50% Exposition gegeniiber
rphin Buprenorphin kam es bei

keinem Patienten zu
Entzugserscheinungen. Bei
gemeinsamer Anwendung von
Buprenorphin und Efavirenz ist
eine Dosisanpassung
moglicherweise nicht
erforderlich.

2 90% Konfidenzintervalle,
b 95% Konfidenzintervalle

Andere Wechselwir
und HIV-infizierte

K

anders angegeben

: Efavirenz bindet nicht an Cannabinoid-Rezeptoren. Bei nicht-infizierten
sonen, die Efavirenz einnahmen, wurden falsch-positive Testergebnisse fiir

einige Urintests‘x creening auf Cannabinoide berichtet. In solchen Féllen wird die Durchfiihrung
spezifischerer @ rfahren empfohlen wie z.B. Gaschromatographie / Massenspektrometrie.

4.6 Ferﬂ@ Schwangerschaft und Stillzeit

F rauelﬁ{n%béirfeihigen Alter

Sie

nachstehend und Abschnitt 5.3. Efavirenz darf nicht wéahrend einer Schwangerschaft

eingenommen werden, es sei denn, die klinische Verfassung der Patientin erfordert eine derartige
Behandlung. Frauen im gebérfahigen Alter sollten sich einem Schwangerschaftstest unterziehen, bevor
sie die Therapie mit Efavirenz beginnen.
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Empfingnisverhiitung bei Mdnnern und Frauen

In Kombination mit anderen empféngnisverhiitenden Methoden (wie zum Beispiel oralen oder anderen
hormonellen Kontrazeptiva, siche Abschnitt 4.5) sollte immer eine Barrieremethode angewendet
werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Efavirenz wird empfohlen, noch 12 Wochen lang
nach Ende der Therapie mit Efavirenz geeignete Empfangnisverhiitungsmethoden anzuwenden.

Schwangerschaft

Retrospektiv wurden sieben Fille mit Befunden, die denen von Neuralrohrdefekten eins ich
Meningomyelozele entsprachen, berichtet. Dabei erhielten alle Miitter Efavirenz-halti apien
(davon ausgenommen Efavirenz-haltige fixe Dosiskombinationen) im ersten Trime %
Zwei weitere Fille (1 prospektiver und 1 retrospektiver) mit Neuralrohrdefekten eil%ieﬁlich
Meningomyelozele entsprechenden Befunden wurden nach Einnahme von fi en@skombinationen
aus Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfumarat berichtet.

Ein Kausalzusammenhang dieser Félle mit der Anwendung von Efavirenz il@ug auf die genannten
Defekte wurde nicht nachgewiesen.

Da Neuralrohrdefekte wéihrend den ersten 4 Wochen der fetalen Entwi uftreten (zu der Zeit in
der sich das Neuralrohr schlief3t), betrifft dieses potenzielle Risiko F édie wihrend des ersten
Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Efavirenz exponiert si%

Bis Juli 2013 wurden dem “Antiretroviral Pregnancy Regist
Schwangerschaften gemeldet, wiahrend derer eine Expositio favirenz-haltigen Therapien im
ersten Trimenon stattfand und die zu 766 Lebendgeburtep/fiihfien. Bei einem Kind wurde ein

Neuralrohrdefekt festgestellt und die Haufigkeit und % ilungsmuster anderer Geburtsfehler

‘{%’R) prospektive Berichte von 904

waren dhnlich derer, die bei mit nicht-Efavirenz-halti herapien exponierten Kindern und HIV-
negativen Kontrollen auftreten. Die Haufigkeit eiﬂ% ralrohrdefekts in der Allgemeinbevolkerung
liegt bei 0,5-1 Féllen pro 1.000 Lebendgeburten\

Missbildungen wurden bei Feten von mi‘%ﬁﬁz behandelten Affen berichtet (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit .

ungeniigende Informationen d r,'ob Efavirenz Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder hat. Ein
Risiko fiir das Kind kann nic %eschlossen werden. Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit
SUSTIVA unterbrochen we

Ubertragung von HIV a
*

N

Fertilitét

Der Einfluss Voﬁ@z auf die Fertilitdt von méinnlichen und weiblichen Ratten wurde nur mit
Wirkstoffdose@ sucht, die mit einer vergleichbaren oder geringeren systemischen

Wirkstoffe i6n beim Menschen mit der empfohlenen Efavirenzdosis erreicht werden. In diesen
rch Efavirenz das Paarungsverhalten oder die Fertilitdt von ménnlichen oder

tten nicht beeintrachtigt (Dosen bis zu 100 mg/kg zweimal taglich). Samen oder

n von behandelten ménnlichen Ratten wurden nicht beeintrichtigt (Dosen bis zu 200 mg
z dglich). Die Reproduktionsleistung der Nachkommen von weiblichen Ratten, denen
Efavirenz verabreicht worden war, wurde nicht geschéadigt.

Es wurde gezeigt, dass Efavirenz b@enschen in die Muttermilch iibergeht. Es gibt nur
ber,‘®b

JEs wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen nicht stillen, um eine
ind zu vermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Efavirenz kann Schwindel, Konzentrationsstdrungen und/oder Schléfrigkeit hervorrufen. Wenn diese

Symptome auftreten, sollte den Patienten von der Ausiibung potenziell geféhrlicher Tatigkeiten wie
der Teilnahme am Stralenverkehr oder dem Bedienen von Maschinen abgeraten werden.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Efavirenz wurde an iiber 9.000 Patienten untersucht. In einer Untergruppe von 1.008 erwachsenen
Patienten in kontrollierten klinischen Studien, die tdglich 600 mg Efavirenz in Kombination mit PIs
und/oder NRTIs erhielten, waren die am hiufigsten unter Behandlung berichteten Nebenwirkungen
von mindestens mittlerem Schweregrad, die bei mindestens 5% der Patienten auftraten: Ausschlag
(11,6%), Schwindel (8,5%), Ubelkeit (8,0%), Kopfschmerzen (5,7%) und Miidigkeit (5,5%@
ausgeprégtesten Nebenwirkungen mit Efavirenz sind Ausschlidge und das Nervensystem ende
Symptome. ZNS-Symptome beginnen gewohnlich bald nach Therapiebeginn und bild im
Allgemeinen nach den ersten 2 - 4 Wochen zuriick. Schwerwiegende Hautreaktione as Stevens-
Johnson-Syndrom und Erythema multiforme, psychiatrische Nebenwirkungen eins@ﬁlich schwerer
Depression, Tod durch Suizid und Psychose-dhnliche Stérungen und Anfalle ei Patienten, die
mit Efavirenz behandelt wurden, berichtet. Die Einnahme von Efavirenz mit sen kann die
Efavirenz-Exposition erhdhen und zu einem Anstieg in der Haufigkeit von l@lwirkungen fiihren
(siche Abschnitt 4.4).

kontrollierten Studie (006) bewertet, in der Patienten Efavirenz + din + Lamivudin (n =412,
mediane Dauer 180 Wochen), Efavirenz + Indinavir (n = 415, median¢ Dauer 102 Wochen) oder
Indinavir + Zidovudin + Lamivudin (n = 401, mediane Dauer 76, Wochen) erhielten. Es traten keine
neuen Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit der Lan@herapie mit Efavirenz wihrend dieser
Studie auf.

Das Langzeit-Sicherheitsprofil von Therapieschemata, die Efavirena @lten, wurde in einer

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen Q

L 4
In klinischen Studien mit Efavirenz in der empfo Dosierung in Kombinationstherapie
(n=1.008) wurden nachstehende Nebenwirkungen von mittlerem oder héherem Schweregrad
berichtet, die (gemal Einschétzung des Prii %) zumindest moglicherweise mit der Studientherapie
in Verbindung stehen. Auflerdem werdelﬁ&rsivschﬁft Nebenwirkungen angegeben, die nach
Markteinfiihrung im Zusammenhang.mgliff irenz enthaltenden antiretroviralen Therapieregimen
beobachtet wurden. Die aufgefiihrten Méufigkeiten sind folgendermalen definiert: sehr haufig

(= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/1Q); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000) oder sehr selten (< 4/10.000).

Erkrankungen des Immun: S
gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktion
X
Stoffwechsel- und Efngd gsstorungen
héufig Hypertriglyzeriddmie*
.
N
gelegentlich @‘ Hypercholesterindmie*

Psychia ¢ Erkrankungen
héiuﬁ( abnormale Trdume, Angstgefiihl,

Depression, Schlaflosigkeit*

geldgentlich Affektlabilitit, Aggression, Verwirrtheit,
Euphorie, Halluzination, Manie, Paranoia,
Psychose’, Suizidversuch, Suizidgedanken,
Katatonie*

selten Wahnvorstellung?, Neurose?®, vollendeter
Suizid**
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hiufig

zerebellare Koordinations- und
Gleichgewichtsstorungen’,
Konzentrationsstorung (3,6%), Schwindel
(8,5%), Kopfschmerzen (5,7%), Somnolenz

gelegentlich

gelegentlich

gelegentlich

hiufig

gelegentlich verschwommenes Sehen ! j

Unruhe, Amnesie, Ataxie,
Koordinationsstérungen, Konvulsionen,
abnormales Denken*, Tremor’

(2,0%)*
Q»

Tinnitus’, Schwindel

erzen, Durchfall, Ubelkeit,

abdominal
Erbreche

gelegentlich

s

Pan

;m/
*
hiufig CE" hte Aspartataminotransferase (AST)*,

rhohte Alaninaminotransferase (ALT)*,
erhohte Gammaglutamyltransferase (GGT)*

X

gelegentlich

akute Hepatitis

Qv

selten

sehr haufig

<

*

Leberversagen**

Hautausschlag (11,6%)*

N

hiufig

Pruritus

J

gelegentlich 0\

Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom*

R
selten K\

hiufig

ﬁiﬁch Gynikomastie

photoallergische Dermatitis’

Erschopfung

* 1,1 Sieche Abschnitt Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen fiir weitere Einzelheiten.



Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Informationen zur Beobachtung nach Markteinfiihrung

1 Diese Nebenwirkungen wurden im Rahmen der Beobachtung nach Markteinfithrung identifiziert; die
Haufigkeiten wurden jedoch anhand von Daten aus 16 klinischen Studien ermittelt (n=3.969).

1 Diese Nebenwirkungen wurden im Rahmen der Beobachtung nach Markteinfithrung identifiziert,
jedoch bei den mit Efavirenz behandelten Patienten in 16 klinischen Studien nicht als Arzn@l-
bezogene Vorfille berichtet. Die Haufigkeitskategorie "selten" wurde gemif der Guidelm
Summary of Product Characteristics (SmPC) (rev. 2, Sept 2009) definiert auf Basis de
oberen Grenze des 95%-Konfidenzintervalls von 0 Vorféllen bezogen auf die Anza %ﬁ
klinischen Studien mit Efavirenz behandelten Patienten (n=3.969). 6%

In klinischen Studien traten bei 26% der mit 600 mg Efavirenz behandel %nten Hautausschlédge
auf, verglichen mit 17% der Patienten, die in den Kontrollgruppen beh rden. Die
Hautausschldge wurden bei 18% der mit Efavirenz behandelten Pati ir behandlungsbedingt
gehalten. Schwerwiegende Ausschlége traten bei weniger als 1% it Efavirenz behandelten
Patienten auf, und 1,7% brachen die Therapie aufgrund des Ausschlages ab. Die Inzidenz fiir
Erythema multiforme oder das Stevens-Johnson-Syndrom laé('ca. 0,1%.

me einer
diesen

Ausschlag

Bei den Hautausschldgen handelt es sich in der Regel umg@ichite bis mittelschwere makulopapuldse
Exantheme, die innerhalb der ersten beiden Wochen d ie mit Efavirenz auftreten. Bei den
meisten Patienten bessern sich diese Ausschlige bei fogtgesetzter Therapie mit Efavirenz innerhalb
eines Monats. Bei den Patienten, bei denen die THefapic mit Efavirenz aufgrund eines
Hautausschlages unterbrochen wurde, kann die lung wieder aufgenommen werden. Wenn die
Behandlung mit Efavirenz erneut begonnen wjird, ist die Anwendung geeigneter Antihistaminika
und/oder Corticosteroide zu empfehlen. QKJ

Die Erfahrungen mit Efavirenz bei Pg‘@, die andere antiretrovirale Wirkstoffe der NNRTI-Klasse
abgesetzt haben, sind begrenzt. Die H eiten eines rezidivierenden Hautausschlages nach einer
Umstellung von Nevirapin auf Efavirehe, hauptsichlich basierend auf retrospektiven Kohortendaten
aus der Fachliteratur, liegen im Berei®h von 13 bis 18% und sind vergleichbar mit der Hiufigkeit, die
bei mit Efavirenz behandelte%n‘[en in klinischen Studien auftrat (siche Abschnitt 4.4).

Psychiatrische Symptorr%/

*

Schwere, psychiatris Xebenwirkungen sind bei Patienten berichtet worden, die mit Efavirenz
behandelt wurden. ntrollierten Studien war die Haufigkeit von spezifisch schweren
psychiatrischenf& issen wie folgt:

@ Efavirenz-Schema Kontrollschema
(n=1.008) (n=635)

pression 1,6% 0,6%

gedanken 0,6% 0,3%
dliche Suizidversuche 0,4% 0%

ressives Verhalten 0,4% 0,3%

- paranoide Reaktionen 0,4% 0,3%
- manische Reaktionen 0,1% 0%

Patienten mit psychiatrischen Stérungen in der Anamnese scheinen ein groBeres Risiko fiir diese
schweren, psychiatrischen Nebenwirkungen zu haben mit Haufigkeiten von 0,3% fiir manische
Reaktionen bis zu Haufigkeiten von 2,0% jeweils fiir schwere Depressionen bzw. Suizidgedanken. Es
hat auch Post-Marketing-Berichte zu Tod durch Suizid, Wahnvorstellungen, Psychose-&hnliche
Storungen und Katatonie gegeben.
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ZNS-Symptome

In kontrollierten klinischen Studien waren héufig auftretende Nebenwirkungen unter anderem
Schwindel, Schlaflosigkeit, Schlifrigkeit, Konzentrationsstérungen und abnormales Traumen. ZNS-
Symptome von mittelschwerer bis schwerer Intensitét traten bei 19% (schwerwiegend 2%) der
Patienten im Vergleich zu 9% (schwerwiegend 1%) der Patienten der Kontrollgruppe auf. In
klinischen Studien brachen 2% der mit Efavirenz behandelten Patienten die Therapie aufgrund solcher
Symptome ab. &

ZNS-Symptome treten im Allgemeinen innerhalb des ersten Tages bzw. der ersten beié%(ge der

Therapie auf und bilden sich im Allgemeinen innerhalb der ersten 2 - 4 Wochen zuriick ln einer
Studie mit nicht infizierten Probanden wies ein reprasentatives ZNS-Symptom eine“iftlere Zeit bis
zum Eintreten von 1 Stunde nach der Einnahme und eine mittlere Dauer von n auf. ZNS-
Symptome konnen haufiger auftreten, wenn Efavirenz zu den Mahlzeiten ein Mmen wird. Dies
konnte auf erhohte Efavirenz-Plasmaspiegel zuriickzufiihren sein (siche Ab itt 5.2). Die Einnahme
vor dem Schlafengehen scheint die Toleranz gegeniiber diesen Symptom verbessern und kann
wiéhrend der ersten Wochen der Therapie sowie bei Patienten empfohl n, die weiterhin unter

diesen Symptomen leiden (siehe Abschnitt 4.2). Eine Dosissenkung dder fie auf mehrere Dosen
verteilte Einzelgabe hat sich nicht als vorteilhaft erwiesen.

Analysen der Langzeitbeobachtungsdaten zeigten, dass bei einéLIherapie iiber 24 Wochen hinaus die
Inzidenzen von erstmalig auftretenden Symptomen im Berei s Nervensystems bei mit Efavirenz
behandelten Patienten generell denen in der Kontrollgrup% ich waren.

Leberversagen . Q

L 4
Einige der Berichte nach Markteinfithrung iiber @ersagen, einschlieBlich Fille von Patienten
ohne vorbestehende Lebererkrankung oder anderen erkennbaren Risikofaktoren, waren durch einen
fulminanten Verlauf gekennzeichnet und % in einigen Fillen bis zur Transplantation oder zum
Tod.

L 4
Immun-Reaktivierungs-Syndrom \

Bei HIV-infizierten Patienten it s&rem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombin therapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistis ektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte tiber
Autoimmunerkrankung ie,z. B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftreta%’ variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der
Behandlung auftrete Abschnitt 4.4).

Osteonekrose ¢

et HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
herapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siehe

Labgwertabweichungen

Leberenzyme: Anstiege von AST und ALT auf mehr als das 5-fache der Obergrenze des
Normbereiches (ULN) wurden bei 3% von 1.008 mit 600 mg Efavirenz behandelten Patienten (5-8%
nach Langzeittherapie in Studie 006) beobachtet. Ahnliche Erhdhungen waren bei mit
Kontrollschemata behandelten Patienten zu beobachten (5% nach Langzeittherapie). GGT-Anstiege
auf mehr als das 5-fache des ULN wurden bei 4% aller mit 600 mg Efavirenz behandelten Patienten
und bei 1,5 - 2% der mit Kontrollschemata behandelten Patienten (7% der mit Efavirenz behandelten
Patienten und 3% der Patienten der Kontrollgruppe nach Langzeittherapie) beobachtet. Vereinzelte

Fille von C&rose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
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GGT-Anstiege bei Patienten unter Efavirenz kdnnen auf eine Enzyminduktion hinweisen. In der
Langzeitstudie (006) wurde in jedem Behandlungsarm 1% der Patienten vorzeitig aus der Studie
genommen aufgrund von Funktionsstdrungen der Leber und der Galle.

Amylase: Bei klinischen Studien wurde in einer Untergruppe mit 1.008 Patienten ein
asymptomatischer Anstieg der Amylasespiegel im Serum festgestellt. Dieser Wert war mehr als 1,5-
fach hoher als der obere Grenzwert des Normbereichs fiir Amylase bei 10% der mit Efavirenz
behandelten Patienten und bei 6% der Patienten, die mit Kontrollschemata behandelt wurden, Die
klinische Signifikanz des asymptomatischen Anstieges des Amylasespiegels im Serum ist ufibekannt.

Metabolische Parameter c @

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Ar% der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (siche Abschnitt 4.4). \®

Kinder und Jugendliche @

Nebenwirkungen bei Kindern waren generell mit denen Erwachsener v bar. Ausschlag wurde
bei Kindern haufiger (59 von 182 (32%) mit Efavirenz behandelten Kdgdgtn) und oft als
schwerwiegender berichtet als bei Erwachsenen (schwerer Aussch rde bei 6 von 182 (3,3%) der
Kinder berichtet). Eine Prophylaxe mit geeigneten Antihistaminika vor Beginn der Therapie mit
Efavirenz kann bei Kindern in Betracht gezogen werden. t

Andere spezielle Patientengruppen Q

Leberenzyme bei mit Hepatitis B oder C koinﬁzier@n@tnwn: Im Datensatz der Langzeitstudie 006
waren beim Screening 137 der mit einem Efavireﬂ@tlgen Therapieregime behandelten Patienten
(mediane Therapiedauer 68 Wochen) und 84 der'miteinem Kontrollregime behandelten Patienten
(mediane Therapiedauer 56 Wochen) seropaogisiv fiir Hepatitis B (positiv fiir Oberflachenantigen)
und/oder C (positiv fiir Hepatitis-C-Antikorpe nter den koinfizierten Patienten der Studie 006
entwickelten 13% der Patienten in dem irénz-Therapiearm einen Anstieg der AST um mehr als
das 5-fache des ULN sowie 7% in der lgruppe. Einen Anstieg der ALT um mehr als das 5-
fache des ULN entwickelten 20% der nten in dem Efavirenz-Therapiearm sowie 7% in der
Kontrollgruppe. Von den koinﬁzie@atienten brachen 3% derer, die mit Efavirenz behandelt
wurden, und 2% in der Kontrollgruppe aufgrund von Leberfunktionsstdrungen die Studie ab (siehe
Abschnitt 4.4). OK

Meldung des Verdachts % enwirkungen
L 4

Die Meldung des \@ auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine ko iérliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von'@eSundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Annex fiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 ﬁb&@erung
a

EinigedPati€nten, die versehentlich zweimal tiglich 600 mg einnahmen, haben iiber verstérkte
ne?g sche Symptome berichtet. Bei einem Patienten wurden unwillkiirliche Muskelkontraktionen
beobachtet.

Die Behandlung einer Uberdosierung mit Efavirenz sollte allgemeine, unterstiitzende MaBnahmen,
einschlieBlich Uberwachung der Vitalfunktionen und Beobachtung des klinischen Status des
Patienten/der Patientin beinhalten. Aktivkohle kann zur Entfernung des nicht absorbierten Efavirenz
angewendet werden. Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Efavirenz. Da
Efavirenz stark proteingebunden ist, ist es unwahrscheinlich, dass durch Dialyse signifikante Mengen
aus dem Blut entfernt werden kénnen.

65


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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung: Nicht-Nukleosidale
Inhibitoren der Reversen Transkriptase. ATC-Code: JOSAGO3

Wirkmechanismus Q

Efavirenz ist ein NNRTI von HIV-1. Efavirenz ist ein nichtkompetitiver Hemmer der zlen
Transkriptase (RT) von HIV-1 und hemmt nicht signifikant die HIV-2-RT oder zell NA-

Polymerasen (a, B, y oder 9d).

Der Effekt von Efavirenz auf das QTc-Intervall wurde in einer positiv- u acebokontrollierten
Open-label QTc-Studie evaluiert. Bei dieser Studie mit einer fixen Ein nz 3-Periode und einem
3-fach- Cross-over Design wurden 58 gesunde Probanden, die reich yare an CYP2B6
Polymorphismen untersucht. Nach Gabe einer Tagesdosis von 60Wfavirenz tiber eine
Behandlungszeit von 14 Tagen betrug der mittlere Crax-Wert bei Probanden mit CYP2B6 *6/*6
Genotyp das 2,25-fache des mittleren Chax-Wertes bei Proband@g mit CYP2B6 *1/*1 Genotyp. Eine
positive Korrelation zwischen der Efavirenz-Konzentration er Verldngerung des QTc-Intervalls
wurde beobachtet. Infolge dieser Korrelation betrugen bej anden mit CYP2B6 *6/*6 Genotyp
nach Gabe einer Tagesdosis von 600 mg iiber eine Be szeit von 14 Tagen die mittlere
Verldngerung des QTc-Intervalls 8,7 ms und die dqzu%ige obere Grenze des 90%
Konfidenzintervalls 11,3 ms (siche Abschnitt 4.5Y.

Kardiale Elektrophysiologie

Antivirale Wirksamkeit &

Die fiir eine 90- bis 95%ige Hemmung daqmtyps oder Zidovudin-resistenter Labor- und klinischer
Isolate in vitro erforderliche Konzentration yon Efavirenz lag bei lymphoblastoiden Zelllinien,
peripheren mononukledren Blutzellen C) und Makrophagen-/Monozytenkulturen im Bereich

von 0,46 bis 6,8 nM. Q
Resistenz \

Die Wirksamkeit von E% in der Zellkultur gegen Virusvarianten mit Aminosiuresubstitutionen
an Positionen 48, 108,0\ 1 oder 236 in der RT oder Varianten mit Aminosduresubstitutionen in
der Protease war der irusstimmen des Wildtyps beobachteten dhnlich. Die Einzelsubstitutionen,
die zur hochsten Re€tstenz gegen Efavirenz in der Zellkultur fiihrten, entsprechen einer Leucin-in-
Isoleucin-Umw4i g an Position 100 (L1001, eine 17- bis 22-fache Resistenz) und einer Lysin-in-
Asparagin-U ung an Position 103 (K103N, eine 18- bis 33-fache Resistenz). Bei zusétzlichen
anderen Amj resubstitutionen in der RT wurde ein iiber 100-facher Empfindlichkeitsverlust
gegen K1 primierende HIV-Varianten beobachtet.

Wihrend k¥inischer Studien mit Efavirenz in Kombination mit Indinavir oder Zidovudin und

La n erwies sich K103N als die am hdufigsten beobachtete RT-Substitution in Virusisolaten von
Patidhten mit einem signifikanten Viruslast-Rebound. Diese Mutation wurde in 90% der mit Efavirenz
behandelten Patienten mit virologischem Versagen beobachtet. Substitutionen an den RT-Positionen
98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 oder 225 wurden auch beobachtet, aber mit geringerer Haufigkeit und
oft nur zusammen mit K103N. Das mit Resistenz gegen Efavirenz in Zusammenhang stehende
Aminosduresubstitutionsmuster der RT trat unabhingig von den anderen in Kombination mit
Efavirenz angewendeten antiviralen Arzneimitteln auf.
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Kreuzresistenz

Kreuzresistenzprofile fiir Efavirenz, Nevirapin und Delavirdin in der Zellkultur zeigten, dass die
Substitution von K103N bei allen drei NNRTIs zu einem Empfindlichkeitsverlust fiihrt. Zwei von drei
untersuchten Delavirdin-resistenten klinischen Isolaten wiesen eine Kreuzresistenz gegen Efavirenz
auf und enthielten die K103N-Substitution. Ein drittes Isolat, das eine Substitution an Position 236 der
RT trug, war nicht kreuzresistent gegen Efavirenz.

Aus PBMC gewonnene Virusisolate von an klinischen Studien mit Efavirenz teilnehmende@ienten,
die Anzeichen eines Behandlungsversagens (Viruslast-Rebound) zeigten, wurden auf ihr
Empfindlichkeit gegeniiber NNRTI untersucht. 13 Isolate, die zuvor als resistent gege renz
charakterisiert wurden, waren ebenfalls gegen Nevirapin und Delavirdin resistent. E e
festgestellt, dass fiinf dieser NNRTI-resistenten Isolate K103N oder eine Valin-zu- cin-
Substitution an Position 108 (V108I) in der RT aufwiesen. Drei nach dem Beha gsversagen mit
Efavirenz getestete Isolate blieben in der Zellkultur gegen Efavirenz empﬁnd%\ d waren auch
gegeniiber Nevirapin und Delavirdin empfindlich. é

Das Potenzial fiir eine Kreuzresistenz zwischen Efavirenz und Pls ist a der verschiedenen
beteiligten Zielenzyme gering. Das Potenzial fiir eine Kreuzresisten: ig¢hen Efavirenz und NRTIs
ist aufgrund der verschiedenen Bindungsorte am Zielenzym und dﬁ%kaechanismus gering.

Klinische Wirksamkeit {

%ung, das heifit mit CD4-Zahlen von
nten, nicht in kontrollierten Studien
er’klinischen Erfahrungen mit

, sind begrenzt.

Efavirenz wurde bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-
< 50 Zellen/mm® oder mit PI oder NNRTI vorbehande
untersucht. Die anhand kontrollierter Studien gewqn
Kombinationen, einschlieSlich Didanosin oder Z%

In zwei kontrollierten Studien (006 und ACTG 364) von ca. einjdhriger Dauer mit Efavirenz in
Kombination mit NRTIs und/oder PIs wur i¢ Verringerung der Viruslast bis unter die
Nachweisgrenze des Assays und erhdhte L ymphozytenzahlen an antiretroviral unbehandelten
und NRTI-vorbehandelten HIV-inﬁzier@ tienten aufgezeigt. Die Studie 020 ergab bei den NRTI-
vorbehandelten Patienten eine Vergleiébk ¢ Wirkung iiber 24 Wochen. In diesen Studien betrug die
Dosis von Efavirenz einmal téglicl@m‘g; die Dosis von Indinavir, wenn es mit Efavirenz
angewendet wurde, war alle 8 Stundeh 1.000 mg und wenn es ohne Efavirenz eingesetzt wurde, alle
8 Stunden 800 mg. Die Dosis %elﬁnavir lag bei dreimal tiglich 750 mg. Die Standarddosen der
NRTIs wurden in jeder dies; @lien alle 12 Stunden gegeben.

Studie 006, eine randm‘ﬁqﬁe, unverblindete Studie, verglich Efavirenz + Zidovudin + Lamivudin

oder Efavirenz + Indimayivmit Indinavir + Zidovudin + Lamivudin bei 1.266 Patienten mit dem

Einschlusskriteriun#f dass sie zu Studienbeginn nicht mit Efavirenz, Lamivudin, NNRTI oder PI

vorbehandelt wdrgnNDie durchschnittliche CD4-Zellzahl bei Studienbeginn betrug 341 Zellen/mm?,

und im Durchs@ betrug die HIV-RNA 60.250 Kopien/ml. Die Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie
ine Subgruppe von 614 Patienten, die fiir mindestens 48 Wochen an der Studie

\ bbrachen oder bei denen eine HIV-RNA-Messung fehlte, der entweder eine Messung
voragsging oder eine Messung folgte, die iiber der quantifizierten Analysengrenze lag, an den
fehlenden Zeitpunkten angenommen, dass sie eine HIV-RNA von iiber 50 oder iiber 400 Kopien/ml
aufweisen.

67



Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie 006

Ansprechraten (NC = F?) Mittlere Anderung
Plasma-HIV-RNA im Vergleich zu
den Baseline-CD4-
Zellzahlen
<400 Kopien/ml < 50 Kopien/ml Zellen/mm’®
(95%-K.1.% (95%-K.1.) (S.EM.9
Behandlungs- n 48 Wochen 48 Wochen 48&&(1%
Schemata® Q,
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) < (11,8
EFV + IDV 206 54% 48% v/ 177
(47%, 61%) (41%, 55%) \@ (11,3)
IDV + 206 45% 40% N 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (34%, 47% % (12,3)

# NC =F, Patienten, die die Studie nicht abgeschlossen haben (Non-completer) = Therap % Sager;
b K.I., Konfidenzintervall;

¢ S.E.M., Standardfehler des Mittelwertes;
4 EFV, Efavirenz; ZDV, Zidovudin; 3TC, Lamivudin; IDV, Indinavir. W

Die Langzeitergebnisse iiber 168 Wochen der Studie 006 (160 Q%ﬁenten vollendeten die Studie unter
EFV+IDV-Therapie, 196 Patienten unter EFV+ZDV+3TC-Theragpie, und 127 Patienten unter
IDV+ZDV+3TC-Therapie) lassen auf das Anhalten der keit bezogen auf die Prozentsitze der
Patienten mit < 400 Kopien/ml HIV-RNA sowie < 50 :)@1\1 HIV-RNA und bezogen auf die
durchschnittliche Anderung der CD4-Zellzahl im Yergleith Zum Ausgangswert schliefen.

L 4
Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus den Studie?h% 364 und 020 sind in Tabelle 3 dargestellt. In
der Studie ACTG 364 wurden 196 Patienten aufgendmmen, die mit NRTIs, aber nicht mit PIs oder
rden 327 Patienten aufgenommen, die mit NRTIs,

aber nicht mit PIs oder NNRTIs vorbeha aren. Die Arzte durften die NRTI-Schemata ihrer
Patienten nach Aufnahme in die Stud.ie mstellen. Die Ansprechraten waren am hdchsten bei den
Patienten, bei denen die NRTIs umge rden.

NNRTIs vorbehandelt waren. In der Studie

Tabelle 3: Wirksamkeitserge{is&r Studien ACTG 364 und 020

@v Ansprechraten (NC = F?) Mittlere Anderung im
&/ Plasma HIV-RNA Vergleich zu den
X0 Baseline.CDA4-Zellzahlen
Studiennummer/ g N n %  (95%K.I19 %  (95%K.) Zellen/mm® (S.E.M.9)
Behandlungssch a
Studie ACTG’ <500 Kopien/ml < 50 Kopien/ml
48 Wochen
EFV +N RTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRT 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV Is 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
ie 020 <400 Kopien/ml <50 Kopien/ml
28Wochen
EFV + IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (CAY)]
IDV + NRTIs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 9,9

% NC =F, Patienten, die die Studie nicht abgeschlossen haben (Non-completer) = Therapieversager;

b EFV, Efavirenz; ZDV, Zidovudin; 3TC, Lamivudin; IDV, Indinavir; NRTI, nukleosidischer Reverse-Transkriptase-
Inhibitor; NFV, Nelfinavir;

¢ K.I., Konfidenzintervall fiir den Anteil der Patienten, die auf die Therapie ansprechen;

4 S.E.M., Standardfehler des Mittelwertes;

--- nicht durchgefiihrt.
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Kinder und Jugendliche

In der offenen Studie A1266922 wurde die Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertraglichkeit und antivirale
Wirksamkeit von SUSTIVA in Kombination mit Didanosin und Emtricitabin bei antiretroviral-naiven

und -erfahrenen Kindern und Jugendlichen untersucht. Siebenunddreiflig Patienten im Alter von

3 Monaten bis 6 Jahren (Median 0,7 Jahre) wurden mit SUSTIVA behandelt. Zu Studienbeginn lag die
mediane Plasma-HIV-1-RNA bei 5,88 logio Kopien/ml, die mediane CD4+-Zellzahl lag bei
Zellen/mm?® und der mediane CD4+-Prozentsatz lag bei 25%. Die mediane Zeit auf Studie
lag bei 132 Wochen; 27% der Patienten horten vor Woche 48 auf. Nach einer ITT-Analy;
Gesamtanteil von Patienten mit HIV-RNA<400 Kopien/ml und <50 Kopien/ml bei 57%
46% (17/37) in Woche 48. Die mediane Erhhung der CD4+-Zellzahl seit Studienb
Woche 48 bei 215 Zellen/mm3 und die mediane Erhohung des CD4+-Prozentsatze bei 6%.

antivirale Wirksamkeit von SUSTIVA in Kombination mit Didanosin und ricitabin bei
antiretroviral-naiven Kindern und Jugendlichen untersucht. Dreiundvierzi
3 Monaten bis 21 Jahren (Median 9,6 Jahre) wurden mit SUSTIVA be
die mediane Plasma-HIV-1-RNA bei 4,8 logio Kopien/ml, die medi
Zellen/mm?® und der mediane CD4+-Prozentsatz lag bei 18%. Die iane Zeit auf Studientherapie
lag bei 181 Wochen; 16% der Patienten horten vor Woche 48 auf. einer ITT-Analyse lag der
Gesamtanteil von Patienten mit HIV-RNA<400 Kopien/ml und*<50 Kopien/ml bei 77% (33/43) bzw.
70% (30/43) in Woche 48. Die mediane Erhdhung der CD4 1zahl seit Studienbeginn lag in
Woche 48 bei 238 Zellen/mm? und die mediane Erhéhun D4+-Prozentsatzes lag bei 13%.

In der offenen Studie PACTG 1021 wurde die Pharmakokinetik, Sicherheit, %x ichkeit und

1enten im Alter von
Zu Studienbeginn lag
CDA4+-Zellzahl lag bei 367

In der offenen Studie PACTG 382 wurde die Pharmakgkiftetik, Sicherheit, Vertréglichkeit und
antivirale Wirksamkeit von SUSTIVA in Kombi it Nelfinavir und einem NRTI bei
antiretroviral-naiven und NRTI-erfahrenen Kin d Jugendlichen untersucht. 102 Patienten im
Alter von 3 Monaten bis 16 Jahren (Median S, Jahre) wurden mit SUSTIVA behandelt. 87% der
Patienten hatten zuvor eine antiretrovirale %e erhalten. Zu Studienbeginn lag die mediane
Plasma-HIV-1-RNA bei 4,57 logio Kopie ~die mediane CD4+-Zellzahl lag bei 755 Zellen/mm?
und der mediane CD4+-Prozentsatz lag bei $0%. Die mediane Zeit auf Studientherapie lag bei 118
Wochen; 25% der Patienten horten VO che 48 auf. Nach einer ITT-Analyse lag der Gesamtanteil

von Patienten mit HIV-RNA<400 n/ml und <50 Kopien/ml bei 57% (58/102) bzw. 43%
(44/102)in Woche 48. Die mediane ohung der CD4+-Zellzahl seit Studienbeginn lag in Woche 48
bei 128 Zellen/mm? und die e Erhohung des CD4+-Prozentsatzes lag bei 5%.

5.2 Pharmakokineti genschaften

Resorption \

Bei nicht-inﬁzieﬂx obanden wurden 5 Stunden nach Anwendung oraler Einzeldosen von 100 mg
spitzenkonzentrationen von Efavirenz von 1,6 - 9,1 uM erreicht. Dosisabhidngige
und AUC wurden fiir Dosen bis zu 1.600 mg beobachtet; die Anstiege waren nicht
proportiondh, was auf eine verminderte Resorption bei hoheren Dosen hinweist. Die Zeit bis zum
Erreichefi ey Plasmaspitzenkonzentrationen (3 - 5 Stunden) verdnderte sich nach mehrfacher
Dosieriing ficht. Steady-State-Plasmakonzentrationen wurden innerhalb von 6 - 7 Tagen erreicht.

Bei HIV-infizierten Patienten waren die mittleren Ciax-, Cmin- und AUC-Werte mit Tagesdosen von
200 mg, 400 mg und 600 mg im Steady-State linear. Bei 35 Patienten, die einmal tdglich 600 mg
Efavirenz erhielten, lag der Wert von Cpax im Steady-State bei 12,9 + 3,7 uM (29%)

[Mittelwert + S.D. (% C.V.)], der Mittelwert von Cpin im Steady-State bei 5,6 + 3,2 uM (57%) und der
AUC-Wert bei 184 + 73 uM-h (40%).
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Nahrungseffekte

Im Vergleich zu Fastenbedingungen stiegen die AUC- und Crax-Werte einer Einzeldosis von 600 mg
Efavirenz Filmtabletten bei nicht-infizierten Probanden um 28% (90% CI: 22-33%) bzw. 79% (90%
CI: 58-102%) an, wenn sie mit einer fettreichen Mahlzeit verabreicht wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Verteilung

Efavirenz wird stark an menschliche Plasmaproteine, iberwiegend Albumin, gebunden (ca:

99,5 - 99,75%). Bei HIV-1-infizierten Patienten (n = 9), die mindestens einen Monat lan al
téglich 200 bis 600 mg Efavirenz erhielten, lagen die Liquorkonzentrationen im Berei 0,26 bis
1,19% (Mittelwert 0,69%) der entsprechenden Plasmakonzentration. Dieser Anteil i % um das 3-
fache hoher als die nicht an Protein gebundene (freie) Efavirenz-Fraktion in Plasmas

Biotransformation \C

Studien an Menschen und in vitro mit menschlichen Lebermikrosomen gezeigt, dass Efavirenz
hauptsichlich durch das Cytochrom-P450-System zu hydroxylierten M en mit anschlieBender
Glucuronidierung dieser hydroxylierten Metaboliten metabolisiert wj ese Metaboliten sind im
4%
lichen

Wesentlichen gegen HIV-1 inaktiv. Die in-vitro-Studien weisen d in, dass CYP3A4 und
CYP2B6 die wichtigsten fiir den Abbau von Efavirenz verantw Isozyme sind und dass
Efavirenz die P450-Isozyme 2C9, 2C19 und 3A4 hemmt. In in™ifro-Studien hemmte Efavirenz
CYP2EI nicht. CYP2D6 und CYP1A2 hemmte es nur bei K@ntrationen, die weit liber den in
klinischer Anwendung erreichten Konzentrationen lagen,

Der Efavirenz-Plasmaspiegel kann bei Patienten mjt mozygot vererbten genetischen Variante
G516T des CYP2B6-Isoenzyms erhdht sein. Die k@ en Auswirkungen dieses Zusammenhangs
sind nicht bekannt. Die Moglichkeit, dass NebenWi gen, die mit Efavirenz in Zusammenhang
gebracht werden, haufiger auftreten oder schwerwiegender verlaufen, kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass Efavge@ die Induktion von CYP3A4 und CYP2B6 seinen
eigenen Metabolismus induziert, was fb& nige Patienten klinisch relevant sein konnte. Bei nicht-
infizierten Probanden fiihrten Mehifachdosen von 200 - 400 mg/Tag iiber 10 Tage zu einer geringeren
Akkumulation als erwartet (um 22 - 42% niedriger) und einer kiirzeren terminalen Halbwertszeit
verglichen mit der Halbwertsxch Gabe der Einzeldosis (siehe unten). Efavirenz induziert
UGT1AL. Die Exposition v @tegravir (ein UGT1A1-Substrat) wird durch die Anwesenheit von
Efavirenz reduziert (siche,Absghnitt 4.5, Tabelle 1). Obwohl in-vitro-Daten zeigen, dass Efavirenz die
Enzyme CYP2C9 un 19 hemmt, wurden in vivo widerspriichliche Berichte von erhdhter oder
erniedrigter Substrat tration bei gleichzeitiger Einnahme von Efavirenz bekannt. Das

Nettoergebnis eine ichzeitigen Einnahme ist nicht bekannt.
.

Ausscheidung ®\

Efavirenz BesitZt eine relativ lange terminale Halbwertszeit von mindestens 52 Stunden nach
Einzeld%!nd 40 - 55 Stunden nach Mehrfachdosen. Ungefahr 14 - 34% der radioaktiv markierten

irenzd6sis wurden im Harn wieder gefunden, und weniger als 1% der Dosis wurde im Harn als
rtes Efavirenz ausgeschieden.

Leberfunktionsstorung

In einer Einzeldosisstudie war bei dem einzigen Patienten, der an einer schweren Leberschiadigung
(Child-Pugh-Klassifikation C) litt, die Halbwertszeit verdoppelt und wies auf ein viel grofleres
Anreicherungspotenzial hin. Eine Mehrfachdosisstudie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Efavirenz bei Patienten mit leichter Leberschiddigung (Child-Pugh-
Klassifikation A) im Vergleich zur Kontrolle. Die Daten waren nicht ausreichend um festzustellen, ob
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eine mittelschwere oder schwere Leberschidigung (Child-Pugh-Klassifikation B oder C) die
Pharmakokinetik von Efavirenz beeintrachtigt.

Geschlecht, Rasse und éltere Patienten

Obgleich begrenzte Daten darauf hinweisen, dass Frauen sowie Patienten, die aus der asiatischen
Region und von den pazifischen Inseln stammen, gegebenenfalls eine hohere Efavirenz-Exposition
aufweisen konnen, scheint sich bei ihnen dennoch keine geringere Toleranz gegeniiber Efavirenz zu
finden. Bei alteren Patienten wurden keine pharmakokinetischen Studien durchgefiihrt. é

Kinder und Jugendliche %Q

Die pharmakokinetischen Parameter fiir Efavirenz im Steady-State bei Kindern un ndlichen
wurden nach einem populationspharmakokinetischen Modell ermittelt und in Ta@4 anhand der
Gewichtsbereiche, die mit den empfohlenen Dosen korrelieren, dargestellt. \

Tabelle 4: Ermittelte Steady-State-Pharmakokinetik von Efavirenz ( e;n/Einnahme des
Kapselinhalts) bei HI'V-infizierten Kindern und Jugendli

Korpergewicht Dosis Mittlere AUC g-24) ittlgre Ciax Mittlere Cuin
uM-h g/ml ug/ml
3,5-5kg 100 mg 220,52 ,& 5,81 2,43
5-7,5kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 "4 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 238 Q‘ 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 26237 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 59,79 6,96 2,69

2
>40 kg 600 mg &54,78 6,57 2,82
5.3 Priklinische Daten zur Sichér QJ

Efavirenz war in den konventionel@enotoxizitéitstests weder mutagen noch klastogen.

Efavirenz induzierte bei Ratt@le Resorptionen. Bei 3 von 20 Feten/Neugeborenen von mit
Efavirenz behandelten Zyﬁn6 us-Affen, die Dosen erhielten, die zu dhnlichen
Plasmakonzentrationep %Qn Bfavirenz wie beim Menschen fiihrten, wurden Fehlbildungen beobachtet.
Anenzephalie und unilateralc Anophthalmie mit sekundérer VergroBerung der Zunge (Makroglossie)
wurden bei einem EgtussaMikroophthalmie bei einem anderen und eine Gaumenspalte bei einem
dritten Fetus bea tet. Bei Feten von mit Efavirenz behandelten Ratten und Kaninchen wurden

b
keine Fehlbild@; cobachtet.

Bei Zynor@-Affen, die fiir ein Jahr oder ldnger Efavirenz in einer Dosis erhielten, die zu mittleren
AUC-WefitenMiihrten, die etwa um das 2-fache iiber denen lagen, die beim Menschen unter der

empfo, %Dosis auftraten, wurde eine Gallengangshyperplasie beobachtet. Die

gshyperplasie entwickelte sich nach Beendigung der Behandlung zuriick. Bei Ratten wurde
eindallengangsfibrose beobachtet. Kurzfristige Krampfanfélle wurden bei einigen Affen beobachtet,
die Efavirenz fiir mindestens oder langer als 1 Jahr in einer Dosierung erhielten, die zu 4- bis 13-fach
hoheren Plasma-AUC-Werten fiihrten, verglichen mit Menschen, die die empfohlene Dosis erhielten
(siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kanzerogenitétsstudien zeigten eine hohere Inzidenz von Leber- und Lungentumoren bei weiblichen
Mausen, aber nicht bei mdnnlichen Méusen. Der Mechanismus der Tumorbildung und die potenzielle
Bedeutung fiir den Menschen sind nicht bekannt.
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Kanzerogenititsstudien an mannlichen Méusen und méinnlichen und weiblichen Ratten waren negativ.
Wihrend das kanzerogene Potenzial beim Menschen unbekannt ist, deuten diese Daten darauf hin,
dass der klinische Nutzen von Efavirenz das potenzielle Kanzerogenitatsrisiko beim Menschen
aufwiegt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern @
Croscarmellose-Natrium %
Mikrokristalline Cellulose %
Natriumdodecylsulfat @
Hyprolose \
Lactose-Monohydrat @
Magnesiumstearat Q

Filmiiberzug WO

Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol 400

Eisenoxidhydrat (E172) é

Carnaubawachs

Drucktinte . Q

Hypromellose (E464) ’@
Propylenglycol

Carminsdure (E120)
Indigocarmin (E132)

N
X
Titandioxid (E171) (JQ

6.2 Inkompatibilititen \

Nicht zutreffend. Q

6.3 Dauer der Haltbal@
2 Jahre. 4 &

6.4 Besondere ichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

L 4
Fiir dieses Arz \tel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 A&d nhalt des Behiiltnisses
HDPExFlasChen mit kindergesicherter Verschlusskappe aus Kunststoff. Jede Faltschachtel enthilt eine
Fl it 30 Filmtabletten.

Packtingen mit 30 x 1 oder Mehrfachpackungen mit 90 (3 x 30 x 1) Filmtabletten in perforierten
Aluminium/PVC-Blistern zur Abgabe von Einzeldosen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irland

EU/1/99/110/008 - Flasche

8. ZULASSUNGSNUMMERN :%

EU/1/99/110/009 - Blister \

EU/1/99/110/010 - Blister <

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLA UNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Mai 1999 {

Datum der letzten Verldngerung: 23. April 2014 @

S

L 4
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimi d auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europaseu/ verfiigbar.

S
&

Q}Q
X
S
<

10. STAND DER INFORMATION .

L 4

/\?
S
g
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HERSTELLER, DIE FUR DIE QENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND,

ANHANG IT

*
L 4
BEDINGUNGEN ODER E@R&NKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDIN EN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG UR'DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNG@ ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHEREJUND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEI ELS

X

QS
N
0\@

2
A

VS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

Italien

Aesica Queenborough Limited @Q
North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL %
Vereinigtes Konigreich @%

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-StraBe 10, <

40789 Monheim,

Deutschland O

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miisse e und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge Verant(nﬂ ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNG DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

L 4
Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Versch%g (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). \

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN L@JF LAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN ‘ )

*

N

. Regelmiilig aktualisierte l@denklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Ei ung von regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in h Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im européischen Inte rtal flir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage« -Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGU ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME A\ NDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risi%@gement-ﬂan (RMP)

Der In er Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP

en sowie alle kiinftigen Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

n nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ETIKETTIERUNG UND I@GSBEILAGE
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A. ETIKETTIERU



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

BESCHRIFTUNG UND ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG FUR DIE
FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 50 mg Hartkapseln Q

Efavirenz @
{Ac

2. WIRKSTOFF(E)

&

Jede Hartkapsel enthilt: Efavirenz 50 mg. ®\

3. SONSTIGE BESTANDTEILE >

Sie enthilt: Lactose-Monohydrat. Weitere Hinweise siche Pacl@%age

l

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT %

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. CQ

Zum Einnehmen .

AUFZUBEWAHR

6. WARNHINWEIS, D A&A ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
7

Arzneimittel fiir Kinder'Wpzuganglich aufbewahren.

o

7. WEITER@NHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

/§)LDATUM
Verw@ bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 %Q
D15 T867 %
{o;

Irland
N

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q/'\
EU/1/99/110/001 OQ

A
13. CHARGENBEZEICHNUNG .V
Ch.-B. Q}
14. VERKAUFSABGRENZUNG R C\ i

Verschreibungspflichtig.

P

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH *

Y

[16.  ANGABEN IN BLINDE ’\ﬁRIFT

SUSTIVA 50 mg 0\
X

17. INDIVIDUELvD& KENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Aussere Umbhiil -Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal beigefiigt.

18. IN UELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

N
A mhiillung
PC:

SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

BESCHRIFTUNG UND ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG FUR DIE
FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 100 mg Hartkapseln Q

Efavirenz @
{Ac

2. WIRKSTOFF(E)

&

Jede Hartkapsel enthélt: Efavirenz 100 mg. ®\

3. SONSTIGE BESTANDTEILE >

Sie enthilt: Lactose-Monohydrat. Weitere Hinweise siche Pacl@%age

l

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT %

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. CQ

Zum Einnehmen .

AUFZUBEWAHR

6. WARNHINWEIS, D A&A ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
7

Arzneimittel fiir Kinder'Wpzuganglich aufbewahren.

o

7. WEITER@NHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

/§)LDATUM
Verw@ bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 Q

Blanchardstown Corporate Park 2 @

Dublin 15 %

D15 T867 %
NG

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) 4

EU/1/99/110/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG L

Ch.-B. Q

14. VERKAUFSABGRENZUNG
\\I
Verschreibungspflichtig.

>

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

&

N

[ 16. ANGABEN IN BLINBENSCHRIFT

SUSTIVA 100 mg Q/
O

*

17. INDIVIDUF;@S‘ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

L 4
Aussere Umbhii &D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal beigefiigt.

18. IWDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
ORMAT
N

Aus%re Umhiillung

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

BESCHRIFTUNG UND ANGABEN AUF DER AUSSEREN VERPACKUNG FUR DIE
FLASCHENPACKUNG
TEXT FUR DIE AUSSERE UMHULLUNG FUR DIE BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 200 mg Hartkapseln @
Efavirenz %

2.  WIRKSTOFF(E) \'@'

N
Jede Hartkapsel enthélt: Efavirenz 200 mg. Q@
)
A ~
y i

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sie enthilt: Lactose-Monohydrat. Weitere Hinweise siche Pacl&gsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\Q

90 Hartkapseln: Flasche ’@
42 x 1 Hartkapseln: Blister \

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN)' BER ANWENDUNG

Y]
Packungsbeilage beachten. Q\

Zum Einnehmen

IS

6. WARN HINWEISW DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWA‘}% ST
Arzneimittel fiir K@nzugéinglich aufbewahren.
.
AN

7. WEI&/WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

A,
8. ERFALLDATUM
Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 Q

Blanchardstown Corporate Park 2 @

Dublin 15 %

D15 T867 %
NG

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) 4

EU/1/99/110/003: Flasche

EU/1/99/110/004: Blister WO

13. CHARGENBEZEICHNUNG Q,,‘
Ch.-B. Q
QO
2
14. VERKAUFSABGRENZUNG N
Verschreibungspflichtig. éf
.. . O
| 15. HINWEISE FUR DEN GE];QUCH
[16.  ANABEN IN BLINQ&QCHRIFT
</
SUSTIVA 200 mg \{sl
| 17.  INDIVIDU S ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

N\
Aussere Umh&: 2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal beigefiigt.

A

18. DWIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
RMAT

Aussere Umhiillung
PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BESCHRIFTUNG DES BLISTERS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 200 mg Hartkapseln
Efavirenz

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

7
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG \@

3. VERFALLDATUM \0)

V'
EXP /\/

4. CHARGENBEZEICHNUNG )

Lot
QO

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

BESCHRIFTUNG UND ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG FUR DIE
FLASCHENPACKUNG
BESCHRIFTUNG DER AUSSEREN UMHULLUNG FUR DIE BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 600 mg Filmtabletten <
Efavirenz %

2.  WIRKSTOFF(E) \'@'

N
Jede Filmtablette enthélt: Efavirenz 600 mg. Q@
)
A ~
y i

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sie enthilt: Lactose-Monohydrat. Weitere Hinweise siche Pacl&gsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\Q

N\

Flasche: ’@
30 Filmtabletten \
Blister: &
30 x 1 Filmtabletten \Q

* \< ,

5. HINWEISE ZUR UND A ) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. ®\
Zum Finnehmen
. {S’
N

6. WARNHIN , DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

N
Arzneimittel f@nder unzuginglich aufbewahren.

| 7. WEWERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

al

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

&
&
Irland r)\@
O

Flasche:

EU/1/99/110/008 /\/
Blister: {
EU/1/99/110/009 Q/

13. CHARGENBEZEICHNUNG LN’

Ch.-B. \fb‘
X

14. VERKAUFSABGRENZUNG L™

N

Q

A

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEWRAUCH

&

| 16. ANGABENI DENSCHRIFT

SUSTIVA 600 mg@

[ 17. IND@QUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

Ausse{ ullung: 2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal beigefiigt.

A

18. 'INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Aussere Umhiillung
PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DER AUSSEREN UMHULLUNG FUR DIE BLISTER-GROSSPACKUNG
(EINSCHLIESSLICH BLUEBOX-ANGABEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 600 mg Filmtabletten

Efavirenz @
A :

2.  WIRKSTOFF(E) "4

Jede Filmtablette enthélt: Efavirenz 600 mg. ®\

3. SONSTIGE BESTANDTEILE O °

Sie enthilt: Lactose-Monohydrat. Weitere Hinweise siehe Pacl@sb lage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

GroBpackung: 90 (3 Packungen mit jeweils 30 x 1)51 abletten

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) D\Q_&NWENDUNG

Packungsbeilage beachten. cQ

Zum Einnehmen 0\

<

6. WARNHINWEIS, DA AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHRE]%

Arzneimittel fiir Kinder@inglich aufbewahren.

o

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

K2

| 8.  VEREALLDATUM

Verwéngdbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 %Q
D15 T867 %
{o;

Irland
N

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q/'\
EU/1/99/110/010 OQ

A
13. CHARGENBEZEICHNUNG .V
Ch.-B. Q}
14. VERKAUFSABGRENZUNG R C\ i

Verschreibungspflichtig.

P

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH *

Y

[16. ANGABEN IN BLINDE ’\ﬁRIFT

SUSTIVA 600 mg Q/

17. INDIVIDUEL D&(KENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

Aussere Umhﬁllqk -Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal beigefiigt.

18 UELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

' Fﬁ\t AT

v mhullung

SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DER DIREKTEN UMHULLUNG FUR DIE BLISTER, TEIL EINER
GROSSPACKUNG (OHNE BLUEBOX-ANGABEN)
30 X1 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 600 mg Filmtabletten <
Efavirenz %

2.  WIRKSTOFF(E) \'@'

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

N
Jede Filmtablette enthélt: Efavirenz 600 mg. Q@
)
A ~
y 4

Sie enthélt: Lactose-Monohydrat. Weitere Hinweise siehe Paclfggsbeilage.

A J

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

*

*
30 x 1 Filmtabletten @

Teil einer GroBpackung. Einzeln nicht verkédufl

X

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) 'R ANWENDUNG

*

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen Q

'Y

6. WARNHINWEISSDASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWA}% ST

Arzneimittel fiir K@nzugéinglich aufbewahren.
.
D

7. WEI%B'WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

A,

8. RFALLDATUM

Verwgendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 %Q
D15 T867 %
{o;

Irland
N

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q/'\
EU/1/99/110/010 OQ

A
13. CHARGENBEZEICHNUNG .V
Ch.-B. Q}
14. VERKAUFSABGRENZUNG R C\ i

Verschreibungspflichtig.

P

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUGH *

Y

[16. ANGABEN IN BLINDE ’\ﬁRIFT

SUSTIVA 600 mg Q/

17. INDIVIDUEL D&(KENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

Aussere Umhﬁllqk -Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal beigefiigt.

18 UELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

' Fﬁ\t AT

v mhullung

SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BESCHRIFTUNG DES BLISTERS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUSTIVA 600 mg Filmtabletten
Efavirenz

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

4
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG \@

| 3. VERFALLDATUM \0>
EXP /\>)
y 2
[4.  CHARGENBEZEICHNUNG (Z}
Lot Q
O
(5. WEITERE ANGABEN J\fZ}'
9
N
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B. PACKUNGSBEI



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

SUSTIVA 50 mg Hartkapseln
Efavirenz

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.
. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals leseé

L] Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. @

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer: %oen wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, ApotheKer oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die ni t@eser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
1. Was ist SUSTIVA und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von SUSTIVA beachten?@

3. Wie ist SUSTIVA einzunehmen?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

5. Wie ist SUSTIVA aufzubewahren? @

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen Q

L 4

1. Was ist SUSTIV A und wofiir wird es an et?

SUSTIVA, das den Wirkstoff Efavirenz enthi ,g§drt zu einer Klasse antiretroviraler Arzneimittel,
die als Nicht-Nukleosidale Reverse-Trans %—Inhibitoren (NNRTIs) bezeichnet werden. Es
handelt sich dabei um ein Arzneimittel gegen'Retroviren, das die Infektion mit humanem
Immundefizienzvirus (HIV-1) bekdmpft, iidem es die Virusmenge im Blut verringert. Es ist zur
Anwendung bei Erwachsenen, Jugendli und Kindern ab 3 Monaten, die mindestens 3,5 kg

wiegen, vorgesehen. Q
Ihr Arzt hat IThnen SUSTIVA verschrieben, weil Sie HIV-infiziert sind. In Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln‘g@nommen, verringert SUSTIVA die Virusmenge im Blut. Dies wird
Ihr Immunsystem stérken u Risiko verringern, Krankheiten zu entwickeln, die im
Zusammenhang mit der Infektion stehen.
* \
2. Was sollten vor der Einnahme von SUSTIVA beachten?
L 4
SUSTIVA da@t eingenommen werden,
icalle

" wen rgisch gegen Efavirenz oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
B%dt ile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
n

. wenn Sie Herzprobleme, wie z.B. Anderungen des Herzrhythmus oder der

Geschwindigkeit des Herzschlages, einen langsamen Herzschlag oder eine schwere
Herzerkrankung haben.

Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden.

. falls irgendein Mitglied Ihrer Familie (Eltern, GroBeltern, Briider oder Schwestern) infolge
eines Herzproblems plotzlich gestorben ist oder ein angeborenes Herzproblem besitzt.

" falls Thr Arzt Ihnen mitgeteilt hat, dass Ihre Elektrolyt-Blutspiegelwerte, wie z.B. Kalium oder
Magnesium, zu hoch oder zu niedrig sind.
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wenn Sie gegenwiirtig eines oder mehrere der folgenden Medikamente einnehmen (siche dazu

auch den Abschnitt ,,Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln®):

- Astemizol oder Terfenadin (Mittel zur Behandlung von allergischen Symptomen)

- Bepridil (Mittel zur Behandlung von Herzerkrankungen)

- Cisaprid (Mittel zur Behandlung von Sodbrennen)

- Ergotalkaloide (zum Beispiel Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergonovin und
Methylergonovin) (Mittel zur Behandlung von Migréne und Cluster-Kopfschmerzen)

- Midazolam oder Triazolam (Schlafmittel) «6

- Pimozid, Imipramin, Amitryptilin oder Clomipramin (Mittel zur Behand@
bestimmter psychischer Erkrankungen)

- Elbasvir/Grazoprevir (Mittel zur Behandlung von Hepatitis C) %

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Mittel zur B@dlung von
Depressionen und Angstzustéinden)

- Flecainid, Metoprolol (Mittel zur Behandlung eines unregelmé erzschlags)

- bestimmte Antibiotika (Makrolide, Fluorochinolone, Imidazo

- Triazol-Antimykotika

- bestimmte Antimalariamittel o

- Methadon (zur Behandlung der Opiatsucht)

Falls Sie eines oder mehrere dieser Arzneimittel einnehmen 'nﬁéieren Sie bitte unverziiglich
Ihren Arzt. Die gleichzeitige Einnahme dieser Arzneimittel miSUSTIV A konnte schwerwiegende
und/oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervorrufen o@ie Wirkung von SUSTIVA

beeintrachtigen. Q

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen .
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie SUS’D@ ehmen.

SUSTIVA muss zusammen mit and hzneimitteln eingenommen werden, die gegen
das HI-Virus wirken. Wenn die Be %g mit SUSTIVA begonnen wird, weil Thre
gegenwirtige Therapie die Verme g'des Virus nicht verhindern konnte, miissen Sie
gleichzeitig mit der Einnahme .eir@meren Arzneimittels beginnen, das Sie bisher noch nicht
angewendet haben. \

Dieses Arzneimittel ka IhreQV-Infektion nicht heilen, und Sie konnen auch weiterhin
Infektionen oder ander ankungen im Zusammenhang mit der HIV-Erkrankung bekommen.

Sie miissen Wéihr%rl innahme von SUSTIVA in arztlicher Behandlung bleiben.

L 4
Informieren Si en Arzt:

- weh\ in Ihrer Krankengeschichte psychische Erkrankungen, einschlieflich

D@ ionen, oder Drogen- oder Alkoholmissbrauch gibt. Informieren Sie Thren Arzt
, wenn Sie sich depressiv fithlen oder wenn Sie Selbstmordgedanken oder
bfiormale Gedanken haben (siche Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?).

Wwenn in Ihrer Krankengeschichte Konvulsionen (Krampfanfille oder krampfartige

v, Zuckungen) aufgetreten sind, oder wenn Sie momentan mit krampflsenden

Medikamenten wie Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin behandelt werden. Falls
Sie solche Medikamente einnehmen, muss Ihr Arzt moglicherweise die Konzentration der
krampflosenden Medikamente in IThrem Blut priifen, um sicherzustellen, dass ihre
Wirkung wéhrend der Einnahme von SUSTIVA nicht beeintrdchtigt ist. Eventuell gibt
Ihnen Thr Arzt auch ein anderes krampflosendes Mittel.

- wenn Sie in Threr Krankengeschichte eine Lebererkrankung hatten, einschlieBlich

chronisch aktiver Hepatitis. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit
einer antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, besteht ein hoheres Risiko
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fiir schwere und moglicherweise lebensbedrohliche Leberprobleme. Thr Arzt wird
eventuell Bluttests durchfiihren, um die Funktion Threr Leber zu priifen oder Sie
moglicherweise auf ein anderes Arzneimittel umstellen. Wenn Sie an einer schweren
Lebererkrankung leiden, diirfen Sie SUSTIV A nicht einnehmen (siche Abschnitt 2,
SUSTIVA darf nicht eingenommen werden).

- wenn Sie eine Herzerkrankung haben, zum Beispiel eine gestorte elektrische
Signalweiterleitung, auch Verlingerung des QT-Intervalls genannt.

= Wenn Sie mit der Einnahme von SUSTIV A begonnen haben, achten Sie auf: @Q

- Anzeichen von Schwindel/Benommenheit, Schlafstorungen, Schlifrj @,
Konzentrationsstorungen oder abnormale Triume. Diese Nebenwi gen kdnnen in
den ersten 1 oder 2 Behandlungstagen auftreten und verschwind r@wieder nach den
ersten 2 bis 4 Wochen. é

- Anzeichen von Hautausschlag. Wenn Sie Anzeichen eines eren Hautausschlags mit
Blasenbildung oder Fieber bemerken, brechen Sie die Ein on SUSTIVA ab, und
informieren Sie sofort [hren Arzt. Wenn bei Ihnen bereit$heider Einnahme eines anderen
NNRTI ein Hautausschlag aufgetreten ist, besteht mé%rweise ein erhohtes Risiko,
dass Sie auch auf SUSTIVA mit einem Hautausschlag redgieren.

- Anzeichen einer Entziindung oder Infektion.@lnigen Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und 1ts friiher aufgetretenen
Begleitinfektionen kdnnen kurz nach Begi ntiretroviralen Behandlung Anzeichen
und Symptome einer Entziindung von zuftickliegenden Infektionen auftreten. Es wird
angenommen, dass diese Symptome 3@3 Verbesserung der korpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind,\dj dem Korper ermdglicht Infektionen zu
bekdmpfen, die moglicherweisebereits ohne erkennbare Symptome vorhanden waren.
Wenn Sie irgendwelche Anzeicheteiner Infektion bemerken, informieren Sie bitte
unverziiglich Thren Arzt.

Zusitzlich zu den Begleitinfektionen konnen nach Beginn der Einnahme von
Arzneimitteln zur Behan hrer HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen
auftreten (ein Zustand@dem das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift).
Autoimmunerkrankungety konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Wenn Sie irgend e Anzeichen einer Infektion oder andere Symptome, wie z. B.
Muskelschwic ife Schwiche, die in den Hinden und Fiilen beginnt und sich in
Richtung rtsetzt, Herzklopfen, Zittern oder Hyperaktivitit bemerken,
informiere\' itte unverziiglich Ihren Arzt, um die notwendige Behandlung zu
erhalten.

- Knﬁ%a robleme. Bei einigen Patienten, die mit einer antiretroviralen
K tionstherapie behandelt werden, kann es zu einer Knochenerkrankung namens
ekrose kommen (Absterben von Knochengewebe aufgrund einer
ufchblutungsstérung des Knochens). Die Dauer der antiretroviralen
ombinationstherapie, die Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
{ Unterdriickung der Immunreaktion (Immunsuppression) und ein héherer Body-Mass-
Index (Maf3zahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhiltnis zur Korpergrof3e) sind
einige der vielen mdglichen Risikofaktoren fiir eine Entwicklung dieser Krankheit.
Anzeichen einer Osteonekrose sind steife, schmerzende Gelenke (insbesondere Hiifte,
Knie und Schulter) sowie Bewegungseinschrankungen. Wenn Sie eines dieser Symptome
feststellen, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche

SUSTIVA wird bei Kindern unter 3 Monaten oder unter 3,5 kg Korpergewicht nicht empfohlen, da es
bei dieser Patientengruppe nicht ausreichend untersucht wurde.
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Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Mit bestimmten Arzneimitteln diirfen Sie SUSTIVA nicht einnehmen. Eine Liste dieser Mittel
finden Sie zu Beginn von Abschnitt 2 unter SUSTIVA darf nicht eingenommen werden. Dazu zihlen
einige hdufig verwendete Medikamente und ein pflanzliches Mittel (Johanniskraut), mit denen
schwerwiegende Wechselwirkungen auftreten konnen.

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen. 6

SUSTIVA kann Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, einschlielich pflanzli Q
Zubereitungen wie Ginkgo-biloba-Extrakt, haben. Moglicherweise hat dies Auswir! % auf die
Menge an SUSTIVA oder anderen Medikamenten in Threm Blut. Dies kann die Wi%g der
Medikamente beeintrdchtigen oder eventuelle Nebenwirkungen verstérken. | n Féllen muss
der Arzt moglicherweise die Dosierung dndern oder den Blutspiegel des jewei edikaments
priifen. Informieren Sie unbedingt Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Si s der folgenden

Mittel einnehmen: Q

" Andere Medikamente zur Behandlung der HIV-Infektion:

- Protease-Inhibitoren: Darunavir, Indinavir, Lopinavir%‘avir, Ritonavir, Ritonavir-
geboostertes Atazanavir, Saquinavir oder Fosamprenavit/Saquinavir. Ihr Arzt wird
moglicherweise in Erwédgung ziehen, Ihnen ein anﬁes Medikament zu verschreiben oder
die Dosis der Protease-Inhibitoren zu dndern.

- Maraviroc

- die Kombinationstablette, die Efavirenz, bin und Tenofovir enthéilt, darf nicht
zusammen mit SUSTIVA eingenommen%en, aufler es wird Thnen von Ihrem Arzt
empfohlen, da dieses Arzneimittel Ef@
enthalt.

, den aktiven Wirkstoff von SUSTIVA,

Medikamente zur Behandlung von Infek ‘ﬂ mit dem Hepatitis-C-Virus: Boceprevir,

Telaprevir, Elbasvir/Grazoprevir, Simep%ofosbuvir/Velpatasvir,

Sofosbuvir/Velpatasvir/VoxilaprevirbG@ evir/Pibrentasvir.

] Medikamente zur Behandl%ron bakteriellen Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose und
AIDS-bedingtem Mycobacteriim-avium-Komplex: Clarithromycin, Rifabutin, Rifampicin. Thr
Arzt wird méglicherweKErwéigung ziehen, Thre Dosis zu dndern oder Thnen ein anderes
Antibiotikum zu geb dtzlich kann Thnen Ihr Arzt eventuell eine hohere Dosis SUSTIVA

verordnen.
¢ Kl

" Medikamente ehandlung von Pilzinfektionen (Antimykotika):

- Voric 1. SUSTIVA kann die Menge an Voriconazol in Ihrem Blut verringern, und
dur%\ iconazol wiederum kann sich die Menge an SUSTIVA in Threm Blut erh6hen.
W, ie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, muss die Voriconazol-Dosis

und die Efavirenz-Dosis verringert werden. Fragen Sie vorher unbedingt bei Threm
nach.
- raconazol. SUSTIVA kann die Menge an Itraconazol in Threm Blut verringern.
Posaconazol. SUSTIVA kann die Menge an Posaconazol in Ihrem Blut verringern.

" ; Medikamente zur Behandlung von parasitiren Infektionen:
- Praziquantel. SUSTIVA kann die Menge an Praziquantel in Ihrem Blut verringern. Wenn
Sie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, wird IThr Arzt Ihnen
moglicherweise empfehlen, die Praziquantel-Dosis bei Bedarf zu erhdhen.

. Medikamente zur Behandlung von Malaria:

- Artemether/Lumefantrin: SUSTIVA kann die Menge an Artemether/Lumefantrin in Ihrem
Blut verringern.
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- Atovaquon/Proguanil: SUSTIVA kann die Menge an Atovaquon/Proguanil in [hrem Blut
verringern.

Medikamente zur Behandlung von Krimpfen/Krampfanfillen (Antikonvulsiva):
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital. SUSTIVA kann die Menge an krampflosendem Mittel
in Threm Blut verringern oder erhohen. Carbamazepin kann moglicherweise die Wirkung von
SUSTIVA beeintrachtigen. Eventuell muss Ihnen Ihr Arzt ein anderes krampflosendes Mittel
geben.

Medikamente zur Senkung der Blutfettwerte (auch als Statine bezeichnet): A atin
Pravastatin, Simvastatin. SUSTIVA kann die Menge an Statinen in [hrem Blut v
Arzt wird Thren Cholesterinspiegel priifen und, falls erforderlich, Thre Statin-

Methadon (ein Medikament zur Behandlung einer Opiatabhingigkeit); Il‘@t muss Thnen
moglicherweise eine andere Behandlung empfehlen. \

Metamizol, ein Medikament zur Behandlung von Schmerzen und Fi ;er.

Sertralin (ein Medikament zur Behandlung von Depressionen)®Nhg*Arzt muss moglicherweise
Ihre Sertralin-Dosis verdndern.

Bupropion (ein Medikament zur Behandlung von Depré%onen oder zur Unterstiitzung, wenn
Sie mit dem Rauchen authéren wollen): Ihr Arzt mus@ icherweise Thre Bupropion-Dosis
verdndern.

Diltiazem oder dhnliche Medikamente (bezei@l als Kalziumkanalblocker, welche
iiblicherweise bei hohem Blutdruck oder oblemen angewendet werden): Wenn Sie
mit der Einnahme von SUSTIVA beginnem s Thr Arzt moglicherweise die Dosis lhres
Kalziumkanalblockers verdndern. &

Immunsuppressiva wie Cyclospo*Qrolimus oder Tacrolimus (Medikamente zur
Vorbeugung gegen AbstoBungge@ en nach einer Organtransplantation): Wenn Sie mit der
Einnahme von SUSTIVA begin der authoéren, wird Thr Arzt den Plasmaspiegel des
Immunsuppressivums genau achen und eventuell dessen Dosis anpassen.

\Wie die "Pille" zur Geburtenkontrolle, injizierte

ttel (z. B. Depo-Provera) oder ein Implantat zur

z.B. Implanon): Sie miissen zusétzlich eine zuverldssige
pfangnisverhiitung verwenden (siche Schwangerschaft und Stillzeit und
igkeit). SUSTIVA kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva

i Frauen, die SUSTIVA einnahmen und ein hormonelles Implantat
verwendet urden Schwangerschaften beobachtet, obwohl nicht nachgewiesen werden
konnte, @e SUSTIVA-Therapie die Ursache fiir das Versagen der Verhiitungsmethode

war.Q

in oder Acenocoumarol (Medikamente zur Verhinderung der Entstehung von
i!ut erinnseln): Thr Arzt muss moglicherweise Ihre Warfarin- oder Acenocoumarol-Dosis

Hormonelle Kontraze
Empféangnisverhiitu
Empfingnisverhii
Barrieremethode
Zeugungs-/Gebé
beeintrachti

indern.
Ginkgo-biloba-Extrakt (eine pflanzliche Zubereitung).

Arzneimittel die den Herzrhythmus beeinflussen:
- Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen: z.B. Flecainid oder
Metoprolol
- Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen: z.B. Imipramin, Amitryptilin
oder Clomipramin
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- Antibiotika, einschlieBlich folgender Klassen: Makrolide, Fluorochinolone oder
Imidazol.

Einnahme von SUSTIVA zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Die Einnahme von SUSTIVA auf niichternen Magen kann die Nebenwirkungen verringern.
Vermeiden Sie Grapefruitsaft, wenn Sie SUSTIVA einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen diirfen wihrend und bis 12 Wochen nach der Behandlung mit SUSTIVA nicth
schwanger werden. [hr Arzt kann vor Beginn der Behandlung mit SUSTIVA Verlangenw ie
einen Schwangerschaftstest durchfiihren, um eine Schwangerschaft sicher auszuschlie%

ssen Sie eine
om) zusammen
derer hormoneller

Wenn Sie wihrend der Behandlung mit SUSTIVA schwanger werden konnte
zuverldssige Empfangnisverhiitung mit einer Barrieremethode (zum Beispiel gi
mit anderen empfangnisverhiitenden Methoden, einschlieBlich oraler (Pille) o
Kontrazeptiva (wie zum Beispiel Implantaten, Injektionen), anwenden. Efa kann noch einige
Zeit nach Absetzen der Behandlung in Threm Blut verbleiben. Deshalb s ie unbedingt bis 12
Wochen nach Absetzen der Behandlung mit SUSTIVA Verhiitungsma anwenden, wie oben
beschrieben.

Informieren Sie Thren Arzt unverziiglich, wenn Sie schwan r&oder vorhaben, schwanger
zu werden. Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie SUSTIVA ntigeinnehmen, wenn Sie und Thr Arzt
entschieden haben, dass dies unbedingt erforderlich ist. F ra@ie vor der Einnahme von allen
Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Schwere Missbildungen wurden bei ungeborenen Iie@td bei Babys von Frauen beobachtet, die
wihrend der Schwangerschaft mit Efavirenz oder’@ ombinationsarzneimittel mit Efavirenz,
Emtricitabin und Tenofovir behandelt wurden. ie wahrend der Schwangerschaft SUSTIVA
oder die Kombinationstablette mit Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovir eingenommen haben, kann
Ihr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen ere diagnostische Tests anordnen, um die
Entwicklung Ihres Kindes zu {iberwachen?

2 4
Wenn Sie SUSTIVA einnehmen, dﬁrfe\ e Ihr Kind nicht stillen.

Bei HIV-positiven Frauen wir: da&en nicht empfohlen, da eine HIV-Infektion iiber die
Muttermilch auf das Kind ﬁbe@ n werden kann.

Wenn Sie stillen oder b
besprechen. *

1gen zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie moglich mit [hrem Arzt

Verkehrstﬁcht@g und das Bedienen von Maschinen

SUSTIVA en favirenz und kann Schwindel/Benommenheit, Konzentrationsstorungen und
Schlifrigkei rsachen. Wenn Sie davon betroffen sind, diirfen Sie kein Fahrzeug lenken und
keine Werkzguge oder Maschinen bedienen.

SUSTEY A'enthiilt Lactose in jeder 600-mg-Tagesdosis.
Wemq Sie von Threm Arzt erfahren haben, dass Sie eine Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten

Zuckern haben, setzen Sie sich mit [hrem Arzt in Verbindung, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.

3. Wie ist SUSTIV A einzunehmen?
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Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau so ein, wie mit [hrem Arzt oder Apotheker
abgesprochen. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Thr
Arzt wird Thnen Anweisungen zur richtigen Dosierung geben.

" Die Dosis fiir Erwachsene ist einmal tdglich 600 mg.

. Die SUSTIVA-Dosis muss mdglicherweise erhoht oder reduziert werden, wenn Sie zusétzlich
bestimmte Arzneimittel einnehmen (sieche Andere Arzneimittel und SUSTIVA).

. SUSTIVA wird iiber den Mund eingenommen. Es wird empfohlen, SUSTIVA auf niichternen
Magen einzunehmen, vorzugsweise vor dem Schlafengehen. Dadurch werden manc
Nebenwirkungen (zum Beispiel Schwindel/Benommenheit, Schléfrigkeit) méglick@;‘ e
leichter ertréglich. ,,Auf niichternen Magen einnehmen‘ bedeutet im Allgemein% nde vor

oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit.
n Es wird empfohlen, die Kapsel im Ganzen mit Wasser einzunehmen. %
. SUSTIVA muss jeden Tag eingenommen werden. /Q
en werden. Die

" SUSTIVA darf zur Behandlung der HIV-Infektion niemals allein eingex
Anwendung von SUSTIVA muss immer in Kombination mit anderen@-Arzneimitteln

erfolgen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ?

= SUSTIVA 50 mg Hartkapseln kénnen von Kindern und Jugﬂ? en ab 3 Monaten und einem
Korpergewicht von mindestens 3,5 kg angewendet werden, die'die Kapseln schlucken kdnnen.
Die Kapsel kann gedftnet und der Kapselinhalt mit eine%inen Menge Nahrung eingenommen
werden, wenn Kinder die Kapseln nicht schlucken ko

. Die Dosis fiir Kinder und Jugendliche wird anhan orpergewichts berechnet und einmal
taglich eingenommen, wie in nachfolgender Tab geben:
Korpergewicht SUSTIV A Anzahl und Wirkstirke der
\ einzunehmenden Kapseln oder
Tabletten
kg Dosi
3,5bis <5 » 100 eine 100-mg-Kapsel
5bis<7,5 S UO eine 100-mg-Kapsel + eine 50-
o~ mg-Kapsel
7,5 bis< 15 LY 200 eine 200-mg-Kapsel
15 bis <20 \ 7250 eine 200-mg-Kapsel + eine 50-
@ mg-Kapsel
20 bis <25 K 300 drei 100-mg-Kapseln
25 bis <32,5, & d 350 drei 100-mg-Kapseln+ eine 50-
N mg-Kapsel
32,5 bis < N 400 zwei 200-mg-Kapseln
>4 600 eine 600-mg-Tablette ODER drei
~ 200-mg-Kapseln

\

Bei Kinder@ die Kapseln nicht schlucken kdnnen, kann der Arzt empfehlen, dass die Hartkapsel
geéffneﬁdg er Inhalt mit einer kleinen (1-2 Teel6ffel) Nahrungsmenge vermischt wird (z. B.
Joghugf). Die Kapseln miissen vorsichtig gedffnet werden, sodass der Inhalt nicht verschiittet wird
odemin die Luft entweichen kann. Halten Sie dazu die Kapsel mit der Kappe nach oben, und ziehen
Sie diec Kappe vom Kapselkorper ab. Verwenden Sie zum Mischen ein kleines Gefal3. Geben Sie dem
Kind die Masse so bald wie moglich, spétestens 30 Minuten nach dem Mischen. Achten Sie darauf,
dass das Kind die gesamte Mischung aus Nahrungsmittel und Kapselinhalt isst. Geben Sie eine
weitere kleine Menge (ungefdhr 2 Teel6ffel) Nahrungsmittel in das leere Mischgefall und riihren Sie
um, damit sichergestellt ist, dass keine Arzneimittelreste im Gefa3 verbleiben. Geben Sie dem Kind
wiederum die gesamte Menge. Das Kind darf zwei Stunden lang keine weitere Nahrung zu sich
nehmen. Der Arzt kann diese Art der Einnahme von SUSTIVA auch Erwachsenen empfehlen, die die
Kapseln nicht schlucken kénnen.
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Anweisung fiir die Einnahme des Kapselinhalts:

o

1 Die tdgliche SUSTIVA-Dosis darf nicht innerhalb 1 Stunde nach einer Mahlzeit gegeben
werden.

2 | Vor und nach Zubereitung des Kapselinhalts fiir die Einnahme waschen Sie sich die Hénde
und trocknen Sie diese ab.

3 | Wihlen Sie ein weiches Nahrungsmittel, welches das Kind gerne isst. Beispiele fiir weiche
Nahrungsmittel sind Apfelmus, Wackelpudding, Joghurt oder Kindernahrung. In ei
Untersuchung zum Geschmack der Mischung bei Erwachsenen erhielt SUSTIVA g@cht
mit Wackelpudding mit Traubengeschmack die beste Wertung.

4 | Geben Sie 1-2 Teeldffel des Nahrungsmittels in ein kleines Gefal3
(Abbildung a).

IS

5 | SUSTIVA Kapseln miissen, wie in den Schritten 6-7 beschrieb%rsichtig iiber dem
Gefill mit dem Nahrungsmittel ge6ffnet werden, so dass de t nicht aufierhalb
verschiittet wird.

6 | Halten Sie die Kapsel in Ihrer Hand tiber dem Gefal3 mit (ferv
Kappe nach oben (siche Abbildung b). { /

7 | Ziehen Sie vorsichtig die Kappe vom Kap?@%r ab (Abbildung C
c). AT

) \ 4 Jj},{ N
\é& VY ™

|

® ) K |

8 | Schiitten Sie den Kapselinh N das Nahrungsmittel (Abbildung d.

d). P
\ /
> |
2 )
4

9 | Wenn die téigfi x\dosis aus mehr als einer Kapsel besteht, wiederholen Sie die Schritte 5-8
fiir jede KapSel™Fligen Sie nicht mehr Nahrungsmittel hinzu.

10 | Vermisgh den Kapselinhalt mit dem Nahrungsmittel e.

(Abbil e).

11-14 miissen innerhalb von 30 Minuten nach dem Mischen erfolgen:

1 Geben Sie dem Kind die Mischung aus Nahrungsmittel und T
Kapselinhalt ein. Stellen Sie dabei sicher, dass es die gesamte
Menge isst (Abbildung f). Ew
¢ -
12 | Geben Sie eine kleine Menge (ungefihr 2 Teeloffel) weiteres Nahrungsmittel in das jetzt

leere Mischgefil (Abbildung a).
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13 | Riihren Sie um und stellen Sie dabei sicher, dass kein Arzneimittelrest im Gefal3 verbleibt
(Abbildung e).

14 | Geben Sie dem Kind wieder die gesamte Menge ein (Abbildung f).

15 | Geben Sie dem Kind innerhalb der nichsten 2 Stunden keine weitere Nahrung.

Wenn Sie eine grofiere Menge von SUSTIVA eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel SUSTIVA eingenommen haben, konsultieren Sie Thren Arzt oder die ndchstgelegene
Notaufnahme. Halten Sie dabei das Arzneimittelbehéltnis bereit, damit Sie problemlos beschigiben
konnen, was Sie eingenommen haben. b

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIV A vergessen haben @
Versuchen Sie keine Dosis auszulassen. Wenn Sie dennoch eine Dosis vergessen b @, nehmen Sie
die néchste Dosis so bald wie moglich ein. Nehmen Sie jedoch nicht die doppelte D85ig ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn Sie Hilfe bei der Planung degb€sfei Einnahmezeiten
fiir Thr Arzneimittel benotigen, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIVA abbrechen
Wenn Ihre Packung SUSTIVA zu Ende geht, wenden Sie sich recht Thren Arzt oder
Apotheker um Folgemedikation zu erhalten. Dies ist &ulerst wichti das Virus beginnt sich
moglicherweise zu vermehren, selbst wenn das Arzneimittel nur f%ze Zeit abgesetzt wird.
Dadurch kann das Virus moglicherweise schwieriger zu behandgln sein.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittel@em, wenden Sie sich an Thren Arzt,

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Q
O

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich? ’@

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arz
auftreten miissen. Bei der Behandlung eine
unerwiinschte Wirkung von SUSTIVA o
gleichzeitig einnehmen, oder aber von

ittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
nfektion kann man nicht immer feststellen, ob eine
voh anderen Medikamenten verursacht wurde, die Sie
-Erkrankung selbst.

Wihrend einer HIV-Therapie ktjnn@'le Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt'teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei de etten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderunge ntersuchen.

Die wichtigsten Nebeﬂ\%ﬂgen, die fiir SUSTIVA im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
anderen HIV-Medik n berichtet wurden, sind Hautausschldge und Symptome des
Nervensysterns.. .( F

Sie miissen Th t aufsuchen, wenn Sie einen Hautausschlag bekommen, da einige Ausschlige
n konnen. In den meisten Féllen verschwindet der Ausschlag aber auch ohne
rer Behandlung mit SUSTIVA wieder. Bei Kindern, die mit SUSTIVA behandelt
Hautausschlidge haufiger als bei Erwachsenen auf.

Sy%e des Nervensystems treten meist bei Behandlungsbeginn auf, klingen aber im Allgemeinen
innerhalb der ersten Wochen wieder ab. In einer Studie traten Symptome des Nervensystems oft
wihrend den ersten 1-3 Stunden nach Einnahme einer Dosis auf. Wenn Sie davon betroffen sind, kann
Ihr Arzt vorschlagen, dass Sie SUSTIVA vor dem Schlafengehen und auf niichternen Magen
einnehmen. Bei einigen Patienten treten schwerwiegendere Symptome auf, die die Stimmung oder die
Féhigkeit, klar zu denken, beeintrachtigen kdnnen. Einige Patienten haben tatséchlich Selbstmord
begangen. Diese Probleme treten bei Patienten, die in der Vorgeschichte bereits psychische
Erkrankungen hatten, hdufiger auf. Benachrichtigen Sie stets unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie
wiahrend der Einnahme von SUSTIVA diese Symptome oder irgendwelche Nebenwirkungen
bemerken.
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Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich feststellen, informieren Sie bitte Ihren
Arzt:

Sehr haufig (betrifft mehr als 1 Patienten von 10)
- Hautausschlag

Haufig (betrifft 1 bis 10 Patienten von 100)

- Abnormale Traume, Konzentrationsstdrungen, Schwindel/Benommenbheit, Kopfschmergen,
Schlafstdrungen, Schléfrigkeit, Koordinations- oder Gleichgewichtsstdrungen @

- Magenschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen %

- Juckreiz
- Miidigkeit %
- Angstgefiihl, deprimierte Stimmung \®

Mogliche Untersuchungsergebnisse:
- Erhohte Leberenzymwerte im Blut

- Erhohte Triglyzeridwerte (Fettsduren) im Blut Q

Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Patienten von 1.000)

- Nervositit, Vergesslichkeit, Verwirrtheit, Krampfanfille, abnofmale Gedanken
- Verschwommenes Sehen

- Schwindelgefiihl (Drehschwindel) &
- Magenschmerzen aufgrund einer Entziindung der Bauc@ eldriise

- Allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit), die zu s% en Hautreaktionen fithren kann

(Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom
- Gelbfarbung der Haut oder der Augen, Juckreiz odgr Magenschmerzen aufgrund einer

Leberentziindung ’@

- BrustvergroBerung bei méannlichen Patienten

- Aggressives Verhalten, Verdnderung deg Stimmung, Sehen oder Héren von Dingen, die nicht
wirklich existieren (Halluzinationen), %ﬂ(psychische Storung gepriagt von Episoden der
Uberaktivitit, der Euphorie oder der RgizBarkeit), Verfolgungswahn (Paranoia),
Selbstmordgedanken, Katatonie (Zugtand in dem ein Patient fiir eine gewisse Zeit bewegungslos
und stumm verharrt) \

- Pfeifen, Klingeln oder anderes gertaanentes Gerdusch im Ohr

- Tremor (Zittern)

- Erréten unter Hitzegefiihl

Mogliche Untersuchungser e@se:
- Erhohte Cholesterir%']n Blut
*

Selten (betrifft 1 bis ienten von 10.000)

- Juckender Hau ag als Reaktion auf Sonneneinwirkung

- Unter EfavifepZNst Leberversagen aufgetreten, das in einigen Féllen todlich verlief oder eine
Lebertran Xtion erforderlich machte. Die Mehrheit dieser Fille trat bei Patienten auf, die
bereits ¢i ererkrankung hatten, aber es gab einige Berichte von Patienten ohne

vorbegstehertde Lebererkrankung.
dgliches Gefiihl der Beunruhigung, das nicht mit Wahnvorstellungen zusammenhéangt, aber

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder an Thren
Gesundheitsfiirsorger/Pfleger. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist SUSTIVA aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche und dem Umkarton nach verwendbar bis
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des Monats.

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit z utz der

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Arﬁ, wie
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen \®%
Was SUSTIVA enthlt <
. Jede SUSTIVA-Hartkapsel enthilt 50 mg des Wirkstoffs Efavirenz}

" Die sonstigen Bestandteile des in der Hartkapsel enthaltenen efs sind:
Natriumdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumste%nd Poly(O-
carboxymethyl)stirke, Natriumsalz.

. Die Kapselhiille enthélt: Gelatine, Natriumdodecylsulfatﬁsenoxidhydrat (E172), Titandioxid
(E171) und Siliciumdioxid.

= Die Kapseln sind mit Tinten bedruckt, die Carminsg 120), Indigocarmin (E132) und
Titandioxid (E171) enthalten. Q

*

Wie SUSTIVA aussieht und Inhalt der Packum

SUSTIVA 50 mg Hartkapseln sind in Flaschen ﬁb\ apseln erhéltlich.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 Q\
D15 T867

Irland ®\
Hersteller &

Bristol-Myers Squibb &,

Contrada Fontana de 0
03012 Anagni (FR
Italien ¢

Aesica Que %gh Limited

Pharmazeutischer Unternehmer é)

Aesi€a Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-Straf3e 10,

40789 Monheim,

Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

SUSTIVA 100 mg Hartkapseln
Efavirenz

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.
. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals leseé

L] Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. @

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer: %oen wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, ApotheKer oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die ni t@eser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
1. Was ist SUSTIVA und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von SUSTIVA beachten?@

3. Wie ist SUSTIVA einzunehmen?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

5. Wie ist SUSTIVA aufzubewahren? @

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen Q

L 4

1.  Was ist SUSTIVA und wofiir wird es ang et?

SUSTIVA, das den Wirkstoff Efavirenz enthi ,g§drt zu einer Klasse antiretroviraler Arzneimittel,
die als Nicht-Nukleosidale Reverse-Trans %—Inhibitoren (NNRTIs) bezeichnet werden. Es
handelt sich dabei um ein Arzneimittel gegen'Retroviren, das die Infektion mit humanem
Immundefizienzvirus (HIV-1) bekdmpft, iidem es die Virusmenge im Blut verringert. Es ist zur
Anwendung bei Erwachsenen, Jugendli und Kindern ab 3 Monaten, die mindestens 3,5 kg

wiegen, vorgesehen. Q
Ihr Arzt hat IThnen SUSTIVA verschrieben, weil Sie HIV-infiziert sind. In Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln‘g@nommen, verringert SUSTIVA die Virusmenge im Blut. Dies wird
Ihr Immunsystem stérken u Risiko verringern, Krankheiten zu entwickeln, die im
Zusammenhang mit der Infektion stehen.
* \
2. Was sollten vor der Einnahme von SUSTIVA beachten?
L 4
SUSTIVA da@t eingenommen werden,
icalle

" wen rgisch gegen Efavirenz oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
B%dt ile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
n

1. wenn Sie Herzprobleme, wie z.B. Anderungen des Herzrhythmus oder der

Geschwindigkeit des Herzschlages, einen langsamen Herzschlag oder eine schwere
Herzerkrankung haben.

Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden.

. falls irgendein Mitglied Ihrer Familie (Eltern, GroBeltern, Briider oder Schwestern) infolge
eines Herzproblems plotzlich gestorben ist oder ein angeborenes Herzproblem besitzt.

" falls Thr Arzt Ihnen mitgeteilt hat, dass Ihre Elektrolyt-Blutspiegelwerte, wie z.B. Kalium oder
Magnesium, zu hoch oder zu niedrig sind.
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wenn Sie gegenwiirtig eines oder mehrere der folgenden Medikamente einnehmen (siche dazu

auch den Abschnitt ,,Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln®) :

- Astemizol oder Terfenadin (Mittel zur Behandlung von allergischen Symptomen)

- Bepridil (Mittel zur Behandlung von Herzerkrankungen)

- Cisaprid (Mittel zur Behandlung von Sodbrennen)

- Ergotalkaloide (zum Beispiel Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergonovin und
Methylergonovin) (Mittel zur Behandlung von Migréne und Cluster-Kopfschmerzen)

- Midazolam oder Triazolam (Schlafmittel) «6

- Pimozid, Imipramin, Amitryptilin oder Clomipramin (Mittel zur Behand@
bestimmter psychischer Erkrankungen)

- Elbasvir/ Grazoprevir (Mittel zur Behandlung von Hepatitis C) %

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Mittel zur B@dlung von
Depressionen und Angstzustéinden)

- Flecainid, Metoprolol (Mittel zur Behandlung eines unregelmé erzschlags)

- bestimmte Antibiotika (Makrolide, Fluorochinolone, Imidazo

- Triazol-Antimykotika

- bestimmte Antimalariamittel o

- Methadon (zur Behandlung der Opiatsucht)

Falls Sie eines oder mehrere dieser Arzneimittel einne menw,informieren Sie bitte
unverziiglich Ihren Arzt. Die gleichzeitige Einnahme er Arzneimittel mit SUSTIVA

konnte schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche I‘@nwirkungen hervorrufen oder die
Wirkung von SUSTIVA beeintrichtigen. Q

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen .
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie SUS’D@ ehmen.

SUSTIVA muss zusammen mit and hzneimitteln eingenommen werden, die gegen
das HI-Virus wirken. Wenn die Be %g mit SUSTIVA begonnen wird, weil Thre
gegenwirtige Therapie die Verme g'des Virus nicht verhindern konnte, miissen Sie
gleichzeitig mit der Einnahme .eir@meren Arzneimittels beginnen, das Sie bisher noch nicht
angewendet haben. \

Dieses Arzneimittel ka IhreQV-Infektion nicht heilen, und Sie konnen auch weiterhin
Infektionen oder ander ankungen im Zusammenhang mit der HIV-Erkrankung bekommen.

Sie miissen Wéihr%rl innahme von SUSTIVA in arztlicher Behandlung bleiben.

L 4
Informieren Si en Arzt:

- weh\ in Ihrer Krankengeschichte psychische Erkrankungen, einschlieflich
D@ ionen, oder Drogen- oder Alkoholmissbrauch gibt. Informieren Sie Thren Arzt
, wenn Sie sich depressiv fithlen oder wenn Sie Selbstmordgedanken oder
bfiormale Gedanken haben (siche Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?).

Wwenn in Ihrer Krankengeschichte Konvulsionen (Krampfanfille oder krampfartige

Medikamenten wie Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin behandelt werden. Falls
Sie solche Medikamente einnehmen, muss Ihr Arzt moglicherweise die Konzentration der
krampflosenden Medikamente in IThrem Blut priifen, um sicherzustellen, dass ihre
Wirkung wéhrend der Einnahme von SUSTIVA nicht beeintrdchtigt ist. Eventuell gibt
Ihnen Thr Arzt auch ein anderes krampflosendes Mittel.

v, Zuckungen) aufgetreten sind, oder wenn Sie momentan mit krampflsenden

- wenn Sie in Threr Krankengeschichte eine Lebererkrankung hatten, einschlieBlich
chronisch aktiver Hepatitis. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit
einer antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, besteht ein hoheres Risiko
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fiir schwere und moglicherweise lebensbedrohliche Leberprobleme. Thr Arzt wird
eventuell Bluttests durchfiihren, um die Funktion Threr Leber zu priifen oder Sie
moglicherweise auf ein anderes Arzneimittel umstellen. Wenn Sie an einer schweren
Lebererkrankung leiden, diirfen Sie SUSTIV A nicht einnehmen (siche Abschnitt 2,
SUSTIVA darf nicht eingenommen werden).

- wenn Sie eine Herzerkrankung haben, zum Beispiel eine gestorte elektrische
Signalweiterleitung, auch Verlingerung des QT-Intervalls genannt.

= Wenn Sie mit der Einnahme von SUSTIV A begonnen haben, achten Sie auf: @Q

- Anzeichen von Schwindel/Benommenheit, Schlafstorungen, Schlifrj @,
Konzentrationsstorungen oder abnormale Triume. Diese Nebenwi gen kdnnen in
den ersten 1 oder 2 Behandlungstagen auftreten und verschwind r@wieder nach den
ersten 2 bis 4 Wochen. é

- Anzeichen von Hautausschlag. Wenn Sie Anzeichen eines eren Hautausschlags mit
Blasenbildung oder Fieber bemerken, brechen Sie die Ein on SUSTIVA ab, und
informieren Sie sofort [hren Arzt. Wenn bei Ihnen bereit$heider Einnahme eines anderen
NNRTI ein Hautausschlag aufgetreten ist, besteht mé%rweise ein erhohtes Risiko,
dass Sie auch auf SUSTIVA mit einem Hautausschlag redgieren.

- Anzeichen einer Entziindung oder Infektion.@lnigen Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und 1ts friiher aufgetretenen
Begleitinfektionen kdnnen kurz nach Begi ntiretroviralen Behandlung Anzeichen
und Symptome einer Entziindung von zuftickliegenden Infektionen auftreten. Es wird
angenommen, dass diese Symptome 3@3 Verbesserung der korpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind,\dj dem Korper ermdglicht Infektionen zu
bekdmpfen, die moglicherweisebereits ohne erkennbare Symptome vorhanden waren.
Wenn Sie irgendwelche Anzeicheteiner Infektion bemerken, informieren Sie bitte
unverziiglich Thren Arzt.

Zusitzlich zu den Begleitinfektionen konnen nach Beginn der Einnahme von
Arzneimitteln zur Behan hrer HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen
auftreten (ein Zustand@dem das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift).
Autoimmunerkrankungety konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Wenn Sie irgend e Anzeichen einer Infektion oder andere Symptome, wie z. B.
Muskelschwic ife Schwiche, die in den Hinden und Fiilen beginnt und sich in
Richtung rtsetzt, Herzklopfen, Zittern oder Hyperaktivitit bemerken,
informiere\' itte unverziiglich Ihren Arzt, um die notwendige Behandlung zu
erhalten.

- Knﬁ%a robleme. Bei einigen Patienten, die mit einer antiretroviralen
K tionstherapie behandelt werden, kann es zu einer Knochenerkrankung namens
ekrose kommen (Absterben von Knochengewebe aufgrund einer
ufchblutungsstérung des Knochens). Die Dauer der antiretroviralen
ombinationstherapie, die Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
{ Unterdriickung der Immunreaktion (Immunsuppression) und ein héherer Body-Mass-
Index (Maf3zahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhiltnis zur Korpergrof3e) sind
einige der vielen mdglichen Risikofaktoren fiir eine Entwicklung dieser Krankheit.
Anzeichen einer Osteonekrose sind steife, schmerzende Gelenke (insbesondere Hiifte,
Knie und Schulter) sowie Bewegungseinschrankungen. Wenn Sie eines dieser Symptome
feststellen, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche

SUSTIVA wird bei Kindern unter 3 Monaten oder unter 3,5 kg Korpergewicht nicht empfohlen, da es
bei dieser Patientengruppe nicht ausreichend untersucht wurde.
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Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Mit bestimmten Arzneimitteln diirfen Sie SUSTIVA nicht einnehmen. Eine Liste dieser Mittel
finden Sie zu Beginn von Abschnitt 2 unter SUSTIVA darf nicht eingenommen werden. Dazu zihlen
einige hdufig verwendete Medikamente und ein pflanzliches Mittel (Johanniskraut), mit denen
schwerwiegende Wechselwirkungen auftreten konnen.

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen. 6

SUSTIVA kann Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, einschlielich pflanzli Q
Zubereitungen wie Ginkgo-biloba-Extrakt, haben. Moglicherweise hat dies Auswir! % auf die
Menge an SUSTIVA oder anderen Medikamenten in Threm Blut. Dies kann die Wi%g der
Medikamente beeintrdchtigen oder eventuelle Nebenwirkungen verstérken. | n Féllen muss
der Arzt moglicherweise die Dosierung dndern oder den Blutspiegel des jewei edikaments
priifen. Informieren Sie unbedingt Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Si s der folgenden

Mittel einnehmen: Q

" Andere Medikamente zur Behandlung der HIV-Infektion:

- Protease-Inhibitoren: Darunavir, Indinavir, Lopinavir%‘avir, Ritonavir, Ritonavir-
geboostertes Atazanavir, Saquinavir oder Fosamprenavit/Saquinavir. Ihr Arzt wird
moglicherweise in Erwédgung ziehen, Ihnen ein anﬁes Medikament zu verschreiben oder
die Dosis der Protease-Inhibitoren zu dndern.

- Maraviroc

- die Kombinationstablette, die Efavirenz, bin und Tenofovir enthéilt, darf nicht
zusammen mit SUSTIVA eingenommen%en, aufler es wird Thnen von Ihrem Arzt
empfohlen, da dieses Arzneimittel Ef@
enthalt.

, den aktiven Wirkstoff von SUSTIVA,

&Mionen mit dem Hepatitis-C-Virus: Boceprevir,
eprevir, Sofosbuvir/Velpatasvir,

- Medikamente zur Behandlung von
Telaprevir, Elbasvir/Grazoprevir,
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilapr

] Medikamente zur Behandl%ron bakteriellen Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose und
AIDS-bedingtem Mycobacteriim-avium-Komplex: Clarithromycin, Rifabutin, Rifampicin. Thr
Arzt wird méglicherweKErwéigung ziehen, Thre Dosis zu dndern oder Thnen ein anderes
Antibiotikum zu geb dtzlich kann Thnen Ihr Arzt eventuell eine hohere Dosis SUSTIVA

verordnen.
¢ Kl

" Medikamente ehandlung von Pilzinfektionen (Antimykotika):

- Voric 1. SUSTIVA kann die Menge an Voriconazol in Ihrem Blut verringern, und
dur%\ iconazol wiederum kann sich die Menge an SUSTIVA in Threm Blut erh6hen.
W, ie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, muss die Voriconazol-Dosis

und die Efavirenz-Dosis verringert werden. Fragen Sie vorher unbedingt bei Threm
nach.
- raconazol. SUSTIVA kann die Menge an Itraconazol in Threm Blut verringern.
Posaconazol. SUSTIVA kann die Menge an Posaconazol in Ihrem Blut verringern.

" ; Medikamente zur Behandlung von parasitiren Infektionen:
- Praziquantel. SUSTIVA kann die Menge an Praziquantel in Ihrem Blut verringern. Wenn
Sie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, wird IThr Arzt Ihnen
moglicherweise empfehlen, die Praziquantel-Dosis bei Bedarf zu erhdhen.

. Medikamente zur Behandlung von Malaria:

- Artemether/Lumefantrin: SUSTIVA kann die Menge an Artemether/Lumefantrin in Ihrem
Blut verringern.
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- Atovaquon/Proguanil: SUSTIVA kann die Menge an Atovaquon/Proguanil in [hrem Blut
verringern.

Medikamente zur Behandlung von Krimpfen/Krampfanfillen (Antikonvulsiva):
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital. SUSTIVA kann die Menge an krampflosendem Mittel
in Threm Blut verringern oder erhohen. Carbamazepin kann moglicherweise die Wirkung von
SUSTIVA beeintrachtigen. Eventuell muss Ihnen Ihr Arzt ein anderes krampflosendes Mittel
geben.

Medikamente zur Senkung der Blutfettwerte (auch als Statine bezeichnet): A atin
Pravastatin, Simvastatin. SUSTIVA kann die Menge an Statinen in [hrem Blut v
Arzt wird Thren Cholesterinspiegel priifen und, falls erforderlich, Thre Statin-

Methadon (ein Medikament zur Behandlung einer Opiatabhingigkeit); Il‘@t muss Thnen
moglicherweise eine andere Behandlung empfehlen. \

Metamizol, ein Medikament zur Behandlung von Schmerzen und Fi ;er.

Sertralin (ein Medikament zur Behandlung von Depressionen)®Nhg*Arzt muss moglicherweise
Ihre Sertralin-Dosis verdndern.

Bupropion (ein Medikament zur Behandlung von Depré%onen oder zur Unterstiitzung, wenn
Sie mit dem Rauchen authéren wollen): Ihr Arzt mus@ icherweise Thre Bupropion-Dosis
verdndern.

Diltiazem oder dhnliche Medikamente (bezei@l als Kalziumkanalblocker, welche
iiblicherweise bei hohem Blutdruck oder oblemen angewendet werden): Wenn Sie
mit der Einnahme von SUSTIVA beginnem s Thr Arzt moglicherweise die Dosis lhres
Kalziumkanalblockers verdndern. &

Immunsuppressiva wie Cyclospo*Qrolimus oder Tacrolimus (Medikamente zur
Vorbeugung gegen AbstoBungge@ en nach einer Organtransplantation): Wenn Sie mit der
Einnahme von SUSTIVA begin der authoéren, wird Thr Arzt den Plasmaspiegel des
Immunsuppressivums genau achen und eventuell dessen Dosis anpassen.

\Wie die "Pille" zur Geburtenkontrolle, injizierte

ttel (z. B. Depo-Provera) oder ein Implantat zur

z.B. Implanon): Sie miissen zusétzlich eine zuverldssige
pfangnisverhiitung verwenden (siche Schwangerschaft und Stillzeit und
igkeit). SUSTIVA kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva

i Frauen, die SUSTIVA einnahmen und ein hormonelles Implantat
verwendet urden Schwangerschaften beobachtet, obwohl nicht nachgewiesen werden
konnte, @e SUSTIVA-Therapie die Ursache fiir das Versagen der Verhiitungsmethode

war.Q

in oder Acenocoumarol (Medikamente zur Verhinderung der Entstehung von
i!ut erinnseln): Thr Arzt muss moglicherweise Ihre Warfarin- oder Acenocoumarol-Dosis

Hormonelle Kontraze
Empféangnisverhiitu
Empfingnisverhii
Barrieremethode
Zeugungs-/Gebé
beeintrachti

indern.
Ginkgo-biloba-Extrakt (eine pflanzliche Zubereitung).

Arzneimittel die den Herzrhythmus beeinflussen:
- Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen: z.B. Flecainid oder
Metoprolol
- Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen: z.B. Imipramin, Amitryptilin
oder Clomipramin
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- Antibiotika, einschlieBlich folgender Klassen: Makrolide, Fluorochinolone oder
Imidazol.

Einnahme von SUSTIVA zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Die Einnahme von SUSTIVA auf niichternen Magen kann die Nebenwirkungen verringern.
Vermeiden Sie Grapefruitsaft, wenn Sie SUSTIVA einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen diirfen wihrend und bis 12 Wochen nach der Behandlung mit SUSTIVA nicth
schwanger werden. [hr Arzt kann vor Beginn der Behandlung mit SUSTIVA Verlangenw ie
einen Schwangerschaftstest durchfiihren, um eine Schwangerschaft sicher auszuschlie%

ssen Sie eine
om) zusammen
derer hormoneller

Wenn Sie wihrend der Behandlung mit SUSTIVA schwanger werden konnte
zuverldssige Empfangnisverhiitung mit einer Barrieremethode (zum Beispiel gi
mit anderen empfangnisverhiitenden Methoden, einschlieBlich oraler (Pille) o
Kontrazeptiva (wie zum Beispiel Implantaten, Injektionen), anwenden. Efa kann noch einige
Zeit nach Absetzen der Behandlung in Threm Blut verbleiben. Deshalb s ie unbedingt bis 12
Wochen nach Absetzen der Behandlung mit SUSTIVA Verhiitungsma anwenden, wie oben
beschrieben.

Informieren Sie Thren Arzt unverziiglich, wenn Sie schwan r&oder vorhaben, schwanger
zu werden. Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie SUSTIVA ntigeinnehmen, wenn Sie und Thr Arzt
entschieden haben, dass dies unbedingt erforderlich ist. F ra@ie vor der Einnahme von allen
Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Schwere Missbildungen wurden bei ungeborenen Iie@td bei Babys von Frauen beobachtet, die
wihrend der Schwangerschaft mit Efavirenz oder’@ ombinationsarzneimittel mit Efavirenz,
Emtricitabin und Tenofovir behandelt wurden. ie wahrend der Schwangerschaft SUSTIVA
oder die Kombinationstablette mit Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovir eingenommen haben, kann
Ihr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen ere diagnostische Tests anordnen, um die
Entwicklung Ihres Kindes zu {iberwachen?

2 4
Wenn Sie SUSTIVA einnehmen, dﬁrfe\ e Ihr Kind nicht stillen.

Bei HIV-positiven Frauen wir: da&en nicht empfohlen, da eine HIV-Infektion iiber die
Muttermilch auf das Kind ﬁbe@ n werden kann.

Wenn Sie stillen oder b
besprechen. *

1gen zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie moglich mit [hrem Arzt

Verkehrstiichtigk nd das Bedienen von Maschinen

SUSTIVA enth virenz und kann Schwindel/Benommenheit, Konzentrationsstérungen und
Schlifrigkeit achen. Wenn Sie davon betroffen sind, diirfen Sie kein Fahrzeug lenken und
keine Werk der Maschinen bedienen.

SUSTIVA enthiilt Lactose in jeder 600-mg-Tagesdosis.

Wi von Threm Arzt erfahren haben, dass Sie eine Unvertriaglichkeit gegeniiber bestimmten
ZucKkern haben, setzen Sie sich mit [hrem Arzt in Verbindung, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.

3. Wie ist SUSTIVA einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau so ein, wie mit lhrem Arzt oder Apotheker

abgesprochen. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Thr
Arzt wird Thnen Anweisungen zur richtigen Dosierung geben.

110



. Die Dosis fiir Erwachsene ist einmal tiglich 600 mg.

. Die SUSTIVA-Dosis muss moglicherweise erhoht oder reduziert werden, wenn Sie zusétzlich
bestimmte Arzneimittel einnehmen (siche Andere Arzneimittel und SUSTIVA).

" SUSTIVA wird tiber den Mund eingenommen. Es wird empfohlen, SUSTIVA auf niichternen
Magen einzunehmen, vorzugsweise vor dem Schlafengehen. Dadurch werden manche
Nebenwirkungen (zum Beispiel Schwindel/Benommenbheit, Schléfrigkeit) moglicherweise
leichter ertraglich. ,,Auf niichternen Magen einnehmen* bedeutet im Allgemeinen 1 Stunde vor
oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit. b

. Es wird empfohlen, die Kapsel im Ganzen mit Wasser einzunehmen. @
. SUSTIVA muss jeden Tag eingenommen werden.
. SUSTIVA darf zur Behandlung der HIV-Infektion niemals allein eingenom den. Die

Anwendung von SUSTIVA muss immer in Kombination mit anderen HIV-A¥Zhgimitteln

erfolgen. @
N

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen Q

" SUSTIVA 100 mg Hartkapseln kdnnen von Kindern und Jugendli ab 3 Monaten und einem
Korpergewicht von mindestens 3,5 kg angewendet werden, die di eln schlucken kénnen.
Die Kapsel kann gedftnet und der Kapselinhalt mit einer klei %nge Nahrung eingenommen
werden, wenn Kinder die Kapseln nicht schlucken kdnnen. x

. Die Dosis fiir Kinder und Jugendliche wird anhand des Ii;per ewichts berechnet und einmal

tiglich eingenommen, wie in nachfolgender Tabelle an ben:
Korpergewicht SUSTIVA Anzahl und Wirkstirke der
nzunchmenden Kapseln oder
. Q Tabletten
kg Dosis ( m
3,5bis <5 100 ~ eine 100-mg-Kapsel
5bis<7,5 1 eine 100-mg-Kapsel + eine 50-
mg-Kapsel
7,5 bis <15 ;Q%)‘ eine 200-mg-Kapsel
15 bis <20 v \250 eine 200-mg-Kapsel + eine 50-
f\\ mg-Kapsel
20 bis <25 N 300 drei 100-mg-Kapseln
25 bis < 32,5 \ T 350 drei 100-mg-Kapseln+ eine 50-
N mg-Kapsel
32,5 bis <40 400 zwei 200-mg-Kapseln
>40 & 600 eine 600-mg-Tablette ODER drei
200-mg-Kapseln

Bei Kindern, dioQ1 pseln nicht schlucken kénnen, kann der Arzt empfehlen, dass die Hartkapsel

gedffnet und d t mit einer kleinen (1-2 Teeloffel) Nahrungsmenge vermischt wird (z. B.
Joghurt). Di In miissen vorsichtig geéffnet werden, sodass der Inhalt nicht verschiittet wird
oder in diedluftentweichen kann. Halten Sie dazu die Kapsel mit der Kappe nach oben, und ziehen

Sie die om Kapselkorper ab. Verwenden Sie zum Mischen ein kleines Gefdl3. Geben Sie dem
Kind die Mésse so bald wie moglich, spétestens 30 Minuten nach dem Mischen. Achten Sie darauf,
da?ﬁ ind die gesamte Mischung aus Nahrungsmittel und Kapselinhalt isst. Geben Sie eine
weitete kleine Menge (ungefihr 2 Teeloffel) Nahrungsmittel in das leere Mischgefd3 und riihren Sie
um, damit sichergestellt ist, dass keine Arzneimittelreste im Gefdl verbleiben. Geben Sie dem Kind
wiederum die gesamte Menge. Das Kind darf zwei Stunden lang keine weitere Nahrung zu sich
nehmen. Der Arzt kann diese Art der Einnahme von SUSTIVA auch Erwachsenen empfehlen, die die
Kapseln nicht schlucken kénnen.

Anweisung fiir die Einnahme des Kapselinhalts:
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1 Die tdgliche SUSTIVA-Dosis darf nicht innerhalb 1 Stunde nach einer Mahlzeit gegeben
werden.

2 | Vor und nach Zubereitung des Kapselinhalts flir die Einnahme waschen Sie sich die Hiande
und trocknen Sie diese ab.

3 | Wihlen Sie ein weiches Nahrungsmittel, welches das Kind gerne isst. Beispiele fiir weiche
Nahrungsmittel sind Apfelmus, Wackelpudding, Joghurt oder Kindernahrung. In einer
Untersuchung zum Geschmack der Mischung bei Erwachsenen erhielt SUSTIVA gemischt
mit Wackelpudding mit Traubengeschmack die beste Wertung.

4 | Geben Sie 1-2 Teeloffel des Nahrungsmittels in ein kleines Gefal3
(Abbildung a). — ,\

i = T
(93
{

NS

5 SUSTIVA Kapseln miissen, wie in den Schritten 6-7 beschrieben, hhtig iiber dem
Gefifl mit dem Nahrungsmittel gedffnet werden, so dass der&‘-icht auflerhalb
verschiittet wird.

6 | Halten Sie die Kapsel in Threr Hand iiber dem Gefil3 mit der 0‘ 4
Kappe nach oben (siehe Abbildung b). W / :

o |
7 | Ziehen Sie vorsichtig die Kappe vom Kapselk (Abbildung 7
c). . A
* @ ‘ ./w: "
N s
RS \

8 | Schiitten Sie den Kapselinhalt a s Nahrungsmittel (Abbildung
d). .

\Q 4
: A —4

9 | Wenn die tiglichedDdsi¢’aus mehr als einer Kapsel besteht, wiederholen Sie die Schritte 5-8
fiir jede KapselyFiigefl Sie nicht mehr Nahrungsmittel hinzu.

10 | Vermischen Svi&{a‘{Kapselinhalt mit dem Nahrungsmittel e.
(Abbildung,g).

¢ (F

3 ==
& =%

Schritﬂ 1;\4 miissen innerhalb von 30 Minuten nach dem Mischen erfolgen:

11 o Gdben Sie dem Kind die Mischung aus Nahrungsmittel und I
apselinhalt ein. Stellen Sie dabei sicher, dass es die gesamte -
v Menge isst (Abbildung f). E e
0 4.

12 | Geben Sie eine kleine Menge (ungefahr 2 Teeloffel) weiteres Nahrungsmittel in das jetzt
leere Mischgefdll (Abbildung a).

13 | Rithren Sie um und stellen Sie dabei sicher, dass kein Arzneimittelrest im Gefal3 verbleibt
(Abbildung e).

14 | Geben Sie dem Kind wieder die gesamte Menge ein (Abbildung f).
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| 15 | Geben Sie dem Kind innerhalb der niichsten 2 Stunden keine weitere Nahrung.

Wenn Sie eine groflere Menge von SUSTIVA eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel SUSTIVA eingenommen haben, konsultieren Sie Ihren Arzt oder die néchstgelegene
Notaufnahme. Halten Sie dabei das Arzneimittelbehéltnis bereit, damit Sie problemlos beschreiben
konnen, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIV A vergessen haben

Versuchen Sie keine Dosis auszulassen. Wenn Sie dennoch eine Dosis vergessen haben, n Sie
die nichste Dosis so bald wie mdglich ein. Nehmen Sie jedoch nicht die doppelte Dosis ¢in? wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn Sie Hilfe bei der Planung der besten ezeiten
fiir Ihr Arzneimittel bendtigen, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker. %

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIVA abbrechen

Wenn Ihre Packung SUSTIVA zu Ende geht, wenden Sie sich rechtzeitig n Arzt oder
Apotheker um Folgemedikation zu erhalten. Dies ist dullerst wichtig, denn irus beginnt sich
moglicherweise zu vermehren, selbst wenn das Arzneimittel nur fiir kurz t abgesetzt wird.
Dadurch kann das Virus moglicherweise schwieriger zu behandeln sei

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels habe%den Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. {

4.  Welche Nebenwirkungen sind méglich? Q

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel I%lwnkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Bei der Behandlung einer HIY- on kann man nicht immer feststellen, ob eine
unerwiinschte Wirkung von SUSTIVA oder von en Medikamenten verursacht wurde, die Sie
gleichzeitig einnehmen, oder aber von der -Erkrankung selbst.

Wihrend einer HIV-Therapie konnen eincGe 1chtszunahrne und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingf téilwgise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfet anchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin unferSuchen.

Die wichtigsten Nebenwirku ie fiir SUSTIVA im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
anderen HIV-Medikamen% richtet wurden, sind Hautausschlidge und Symptome des

Nervensystems. &
*

Sie miissen Thren Ar. \uchen, wenn Sie einen Hautausschlag bekommen, da einige Ausschldge
schwerwiegend se@en. In den meisten Féllen verschwindet der Ausschlag aber auch ohne
Umstellung Ihre’r% ndlung mit SUSTIVA wieder. Bei Kindern, die mit SUSTIVA behandelt
wurden, traten@ usschlidge hdufiger als bei Erwachsenen auf.

Sympto ervensystems treten meist bei Behandlungsbeginn auf, klingen aber im Allgemeinen
innerha, ersten Wochen wieder ab. In einer Studie traten Symptome des Nervensystems oft
Wahreta ersten 1-3 Stunden nach Einnahme einer Dosis auf. Wenn Sie davon betroffen sind, kann

orschlagen, dass Sie SUSTIVA vor dem Schlafengehen und auf niichternen Magen
elnn men. Bei einigen Patienten treten schwerwiegendere Symptome auf, die die Stimmung oder die
Féhigkeit, klar zu denken, beeintrdchtigen konnen. Einige Patienten haben tatsdchlich Selbstmord
begangen. Diese Probleme treten bei Patienten, die in der Vorgeschichte bereits psychische
Erkrankungen hatten, héufiger auf. Benachrichtigen Sie stets unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie
wihrend der Einnahme von SUSTIVA diese Symptome oder irgendwelche Nebenwirkungen
bemerken.

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich feststellen, informieren Sie bitte Ihren
Arzt:
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Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 Patienten von 10)
- Hautausschlag

Haufig (betrifft 1 bis 10 Patienten von 100)

- Abnormale Traume, Konzentrationsstorungen, Schwindel/Benommenheit, Kopfschmerzen,
Schlafstdrungen, Schléfrigkeit, Koordinations- oder Gleichgewichtsstdrungen

- Magenschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen

- Juckreiz Q

- Miidigkeit @

- Angstgefiihl, deprimierte Stimmung

Moégliche Untersuchungsergebnisse: %

- Erhohte Leberenzymwerte im Blut %

- Erhohte Triglyzeridwerte (Fettsduren) im Blut @

Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Patienten von 1.000) @
- Nervositit, Vergesslichkeit, Verwirrtheit, Krampfanfille, abnorma@ anken

- Verschwommenes Sehen
- Schwindelgefiihl (Drehschwindel) O
- Magenschmerzen aufgrund einer Entziindung der Bauchspei riise

(Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom)
- Gelbfirbung der Haut oder der Augen, Juckreiz oder nschmerzen aufgrund einer
Leberentziindung
- BrustvergroBerung bei méinnlichen Patienten @
n

- Allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit), die zu sch\iF(en autreaktionen fiihren kann

- Aggressives Verhalten, Verdnderung der Stim ¥ Sehen oder Horen von Dingen, die nicht
wirklich existieren (Halluzinationen), Man ische Storung geprigt von Episoden der
Uberaktivitit, der Euphorie oder der Reiz@, Verfolgungswahn (Paranoia),
Selbstmordgedanken, Katatonie (Zustand in dem ein Patient fiir eine gewisse Zeit bewegungslos
und stumm verharrt)

- Pfeifen, Klingeln oder anderes per@tes Gerdusch im Ohr

- Tremor (Zittern) o

- Erréten unter Hitzegefiihl \

Mogliche Untersuchungsergebniss
- Erhohte Cholesterinwer% t

Selten (betrifft 1 bis 10 Pati
- Juckender Hautaus
- Unter Efavirenzi

on 10.000)
Is Reaktion auf Sonneneinwirkung
erversagen aufgetreten, das in einigen Fillen tddlich verlief oder eine
Lebertranspla erforderlich machte. Die Mehrheit dieser Falle trat bei Patienten auf, die
bereits eine @rkrankung hatten, aber es gab einige Berichte von Patienten ohne
Vorbesteh%x ebererkrankung.
- Unerkla Gefiihl der Beunruhigung, das nicht mit Wahnvorstellungen zusammenhéngt,
aber & ierig macht, klar und verniinftig zu denken.
ord.

- Se}S(
Meld n Nebenwirkungen

W Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder an Thren
Gestndheitsfiirsorger/Pfleger. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist SUSTIVA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche und dem Umkarton nach verwendbar bis
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

Was SUSTIV A enthalt

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen c @

" Jede SUSTIV A-Hartkapsel enthdlt 100 mg des Wirkstoffs Efavirenz.

. Die sonstigen Bestandteile des in der Hartkapsel enthaltenen Pulvers §udd,
Natriumdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat u y(O-
carboxymethyl)stirke, Natriumsalz.

" Die Kapselhiille enthélt: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Tita S&d E171) und
Siliciumdioxid. &

" Die Kapseln sind mit Tinten bedruckt, die Carminséure (E120){ Indigocarmin (E132) und

Titandioxid (E171) enthalten.

7

Wie SUSTIVA aussieht und Inhalt der Packung

SUSTIVA 100 mg Hartkapseln sind in Flaschen mit 3 n erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer ’b

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG \

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2 KJ

Dublin 15 \Q

D15 T867 NO

Irland \
Hersteller Q
Bristol-Myers Squibb S.r.1. \
Contrada Fontana del Ceras @

03012 Anagni (FR)
Italien 06

Aesica Queenboro 1mited
North Road, Qui ough
Kent, ME11 5

Vereinigteségz{eich

Aesica aceuticals GmbH - Monheim,
Alfre [-Straf3e 10,

Deut§chland
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

SUSTIVA 200 mg Hartkapseln
Efavirenz

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.
. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals leseé

L] Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. @

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer: %oen wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, ApotheKer oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die ni t@eser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
1. Was ist SUSTIVA und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von SUSTIVA beachten?@

3. Wie ist SUSTIVA einzunehmen?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

5. Wie ist SUSTIVA aufzubewahren? @

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen Q

L 4

1.  Was ist SUSTIVA und wofiir wird es ang et?

SUSTIVA, das den Wirkstoff Efavirenz enthi ,g§drt zu einer Klasse antiretroviraler Arzneimittel,
die als Nicht-Nukleosidale Reverse-Trans %—Inhibitoren (NNRTIs) bezeichnet werden. Es
handelt sich dabei um ein Arzneimittel gegen'Retroviren, das die Infektion mit humanem
Immundefizienzvirus (HIV-1) bekdmpft, iidem es die Virusmenge im Blut verringert. Es ist zur
Anwendung bei Erwachsenen, Jugendli und Kindern ab 3 Monaten, die mindestens 3,5 kg

wiegen, vorgesehen. Q

Ihr Arzt hat IThnen SUSTIVA verschrieben, weil Sie HIV-infiziert sind. In Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln‘g@nommen, verringert SUSTIVA die Virusmenge im Blut. Dies wird
Ihr Immunsystem stérken u Risiko verringern, Krankheiten zu entwickeln, die im
Zusammenhang mit der Infektion stehen.

0\
2. Was sollten vor der Einnahme von SUSTIV A beachten?

.
SUSTIVA da@t eingenommen werden,
" wenn,Si ergisch gegen Efavirenz oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
B%dt ile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

n

&

. wenn Sie Herzprobleme, wie z.B. Anderungen des Herzrhythmus oder der
Geschwindigkeit des Herzschlages, einen langsamen Herzschlag oder eine schwere
Herzerkrankung haben.

Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden.

. falls irgendein Mitglied Ihrer Familie (Eltern, GroBeltern, Briider oder Schwestern) infolge
eines Herzproblems plotzlich gestorben ist oder ein angeborenes Herzproblem besitzt.

" falls Thr Arzt Thnen mitgeteilt hat, dass Ihre Elektrolyt-Blutspiegelwerte haben, wie z.B. Kalium
oder Magnesium, zu hoch oder zu niedrig sind.
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wenn Sie gegenwiirtig eines oder mehrere der folgenden Medikamente einnehmen (siche dazu

auch den Abschnitt ,,Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln®):

- Astemizol oder Terfenadin (Mittel zur Behandlung von allergischen Symptomen)

- Bepridil (Mittel zur Behandlung von Herzerkrankungen)

- Cisaprid (Mittel zur Behandlung von Sodbrennen)

- Ergotalkaloide (zum Beispiel Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergonovin und
Methylergonovin) (Mittel zur Behandlung von Migréne und Cluster-Kopfschmerzen)

- Midazolam oder Triazolam (Schlafmittel) «6

- Pimozid, Imipramin, Amitryptilin oder Clomipramin (Mittel zur Behan

bestimmter psychischer Erkrankungen)
- Elbasvir/Grazoprevir (Mittel zur Behandlung von Hepatitis C) %
- Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Mittel zur B@dlung von

Depressionen und Angstzustéinden)
- Flecainid, Metoprolol (Mittel zur Behandlung eines unregelmélj erzschlags)
- bestimmte Antibiotika (Makrolide, Fluorochinolone, Imidazol
- Triazol-Antimykotika
- bestimmte Antimalariamittel o

- Methadon (zur Behandlung der Opiatsucht)

Falls Sie eines oder mehrere dieser Arzneimittel einne menw,informieren Sie bitte
unverziiglich Ihren Arzt. Die gleichzeitige Einnahme er Arzneimittel mit SUSTIVA
konnte schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche I‘@nwirkungen hervorrufen oder die

Wirkung von SUSTIVA beeintrichtigen. Q

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen .
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie SUS’D@ ehmen.

SUSTIVA muss zusammen mit and hzneimitteln eingenommen werden, die gegen
das HI-Virus wirken. Wenn die Be %g mit SUSTIVA begonnen wird, weil Thre
gegenwirtige Therapie die Verme g'des Virus nicht verhindern konnte, miissen Sie
gleichzeitig mit der Einnahme .eir@meren Arzneimittels beginnen, das Sie bisher noch nicht
angewendet haben. \

Dieses Arzneimittel ka IhreQV-Infektion nicht heilen, und Sie konnen auch weiterhin

Infektionen oder ander ankungen im Zusammenhang mit der HIV-Erkrankung bekommen.

L 4
Informieren Si en Arzt:

Sie miissen Wéihr%rl innahme von SUSTIVA in arztlicher Behandlung bleiben.

- weh\ in Ihrer Krankengeschichte psychische Erkrankungen, einschlieflich
D@ ionen, oder Drogen- oder Alkoholmissbrauch gibt. Informieren Sie Thren Arzt
, wenn Sie sich depressiv fithlen oder wenn Sie Selbstmordgedanken oder
bfiormale Gedanken haben (siche Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?).

Wwenn in Ihrer Krankengeschichte Konvulsionen (Krampfanfille oder krampfartige

Medikamenten wie Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin behandelt werden. Falls
Sie solche Medikamente einnehmen, muss Ihr Arzt moglicherweise die Konzentration der
krampflosenden Medikamente in IThrem Blut priifen, um sicherzustellen, dass ihre
Wirkung wéhrend der Einnahme von SUSTIVA nicht beeintrdchtigt ist. Eventuell gibt
Ihnen Thr Arzt auch ein anderes krampflosendes Mittel.

v, Zuckungen) aufgetreten sind, oder wenn Sie momentan mit krampflsenden

- wenn Sie in Threr Krankengeschichte eine Lebererkrankung hatten, einschlieBlich
chronisch aktiver Hepatitis. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit
einer antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, besteht ein hoheres Risiko
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fiir schwere und moglicherweise lebensbedrohliche Leberprobleme. Thr Arzt wird
eventuell Bluttests durchfiihren, um die Funktion Threr Leber zu priifen oder Sie
moglicherweise auf ein anderes Arzneimittel umstellen. Wenn Sie an einer schweren
Lebererkrankung leiden, diirfen Sie SUSTIV A nicht einnehmen (siche Abschnitt 2,
SUSTIVA darf nicht eingenommen werden).

- wenn Sie eine Herzerkrankung haben, zum Beispiel eine gestorte elektrische
Signalweiterleitung, auch Verlingerung des QT-Intervalls genannt.

= Wenn Sie mit der Einnahme von SUSTIV A begonnen haben, achten Sie auf: @Q

- Anzeichen von Schwindel/Benommenheit, Schlafstorungen, Schlifrj @,
Konzentrationsstorungen oder abnormale Triume. Diese Nebenwi gen kdnnen in
den ersten 1 oder 2 Behandlungstagen auftreten und verschwind r@wieder nach den
ersten 2 bis 4 Wochen. é

- Anzeichen von Hautausschlag. Wenn Sie Anzeichen eines eren Hautausschlags mit
Blasenbildung oder Fieber bemerken, brechen Sie die Ein on SUSTIVA ab, und
informieren Sie sofort [hren Arzt. Wenn bei Ihnen bereit$heider Einnahme eines anderen
NNRTI ein Hautausschlag aufgetreten ist, besteht mé%rweise ein erhohtes Risiko,
dass Sie auch auf SUSTIVA mit einem Hautausschlag redgieren.

- Anzeichen einer Entziindung oder Infektion.@lnigen Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und 1ts friiher aufgetretenen
Begleitinfektionen kdnnen kurz nach Begi ntiretroviralen Behandlung Anzeichen
und Symptome einer Entziindung von zuftickliegenden Infektionen auftreten. Es wird
angenommen, dass diese Symptome 3@3 Verbesserung der korpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind,\dj dem Korper ermdglicht Infektionen zu
bekdmpfen, die moglicherweisebereits ohne erkennbare Symptome vorhanden waren.
Wenn Sie irgendwelche Anzeicheteiner Infektion bemerken, informieren Sie bitte
unverziiglich Thren Arzt.

Zusitzlich zu den Begleitinfektionen konnen nach Beginn der Einnahme von
Arzneimitteln zur Behan hrer HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen
auftreten (ein Zustand@dem das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift).
Autoimmunerkrankungety konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Wenn Sie irgend e Anzeichen einer Infektion oder andere Symptome, wie z. B.
Muskelschwic ife Schwiche, die in den Hinden und Fiilen beginnt und sich in
Richtung rtsetzt, Herzklopfen, Zittern oder Hyperaktivitit bemerken,
informiere\' itte unverziiglich Ihren Arzt, um die notwendige Behandlung zu
erhalten.

- Knﬁ%a robleme. Bei einigen Patienten, die mit einer antiretroviralen
K tionstherapie behandelt werden, kann es zu einer Knochenerkrankung namens
ekrose kommen (Absterben von Knochengewebe aufgrund einer
ufchblutungsstérung des Knochens). Die Dauer der antiretroviralen
ombinationstherapie, die Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
{ Unterdriickung der Immunreaktion (Immunsuppression) und ein héherer Body-Mass-
Index (Maf3zahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhiltnis zur Korpergrof3e) sind
einige der vielen mdglichen Risikofaktoren fiir eine Entwicklung dieser Krankheit.
Anzeichen einer Osteonekrose sind steife, schmerzende Gelenke (insbesondere Hiifte,
Knie und Schulter) sowie Bewegungseinschrankungen. Wenn Sie eines dieser Symptome
feststellen, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche

SUSTIVA wird bei Kindern unter 3 Monaten oder unter 3,5 kg Korpergewicht nicht empfohlen, da es
bei dieser Patientengruppe nicht ausreichend untersucht wurde.
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Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Mit bestimmten Arzneimitteln diirfen Sie SUSTIVA nicht einnehmen. Eine Liste dieser Mittel
finden Sie zu Beginn von Abschnitt 2 unter SUSTIVA darf nicht eingenommen werden. Dazu zihlen
einige hdufig verwendete Medikamente und ein pflanzliches Mittel (Johanniskraut), mit denen
schwerwiegende Wechselwirkungen auftreten konnen.

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen. 6

SUSTIVA kann Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, einschlielich pflanzli Q
Zubereitungen wie Ginkgo-biloba-Extrakt, haben. Moglicherweise hat dies Auswir! % auf die
Menge an SUSTIVA oder anderen Medikamenten in Threm Blut. Dies kann die Wi%g der
Medikamente beeintrdchtigen oder eventuelle Nebenwirkungen verstérken. | n Féllen muss
der Arzt moglicherweise die Dosierung dndern oder den Blutspiegel des jewei edikaments
priifen. Informieren Sie unbedingt Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Si s der folgenden

Mittel einnehmen: Q

" Andere Medikamente zur Behandlung der HIV-Infektion:

- Protease-Inhibitoren: Darunavir, Indinavir, Lopinavir%‘avir, Ritonavir, Ritonavir-
geboostertes Atazanavir, Saquinavir oder Fosamprenavit/Saquinavir. Ihr Arzt wird
moglicherweise in Erwédgung ziehen, Ihnen ein anﬁes Medikament zu verschreiben oder
die Dosis der Protease-Inhibitoren zu dndern.

- Maraviroc

- die Kombinationstablette, die Efavirenz, bin und Tenofovir enthéilt, darf nicht
zusammen mit SUSTIVA eingenommen%en, aufler es wird Thnen von Ihrem Arzt
empfohlen, da dieses Arzneimittel Ef@
enthalt.

, den aktiven Wirkstoff von SUSTIVA,

&Mionen mit dem Hepatitis-C-Virus: Boceprevir,
eprevir, Sofosbuvir/Velpatasvir,

. Medikamente zur Behandlung von
Telaprevir, Elbasvir/Grazoprevir,
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilapr

] Medikamente zur Behandl%ron bakteriellen Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose und
AIDS-bedingtem Mycobacteriim-avium-Komplex: Clarithromycin, Rifabutin, Rifampicin. Thr
Arzt wird méglicherweKErwéigung ziehen, Thre Dosis zu dndern oder Thnen ein anderes
Antibiotikum zu geb dtzlich kann Thnen Ihr Arzt eventuell eine hohere Dosis SUSTIVA

verordnen.
¢ Kl

" Medikamente ehandlung von Pilzinfektionen (Antimykotika):

- Voric 1. SUSTIVA kann die Menge an Voriconazol in Ihrem Blut verringern, und
dur%\ iconazol wiederum kann sich die Menge an SUSTIVA in Threm Blut erh6hen.
W, ie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, muss die Voriconazol-Dosis

und die Efavirenz-Dosis verringert werden. Fragen Sie vorher unbedingt bei Threm
nach.
- raconazol. SUSTIVA kann die Menge an Itraconazol in Threm Blut verringern.
Posaconazol. SUSTIVA kann die Menge an Posaconazol in Ihrem Blut verringern.

" ; Medikamente zur Behandlung von parasitiren Infektionen:
- Praziquantel. SUSTIVA kann die Menge an Praziquantel in Ihrem Blut verringern. Wenn
Sie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, wird IThr Arzt Ihnen
moglicherweise empfehlen, die Praziquantel-Dosis bei Bedarf zu erhdhen.

. Medikamente zur Behandlung von Malaria:

- Artemether/Lumefantrin: SUSTIVA kann die Menge an Artemether/Lumefantrin in Ihrem
Blut verringern.
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- Atovaquon/Proguanil: SUSTIVA kann die Menge an Atovaquon/Proguanil in [hrem Blut
verringern.

Medikamente zur Behandlung von Krimpfen/Krampfanfillen (Antikonvulsiva):
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital. SUSTIVA kann die Menge an krampflosendem Mittel
in Threm Blut verringern oder erhohen. Carbamazepin kann moglicherweise die Wirkung von
SUSTIVA beeintrachtigen. Eventuell muss Ihnen Ihr Arzt ein anderes krampflosendes Mittel
geben.

Medikamente zur Senkung der Blutfettwerte (auch als Statine bezeichnet): A atin
Pravastatin, Simvastatin. SUSTIVA kann die Menge an Statinen in [hrem Blut v
Arzt wird Thren Cholesterinspiegel priifen und, falls erforderlich, Thre Statin-

Methadon (ein Medikament zur Behandlung einer Opiatabhingigkeit); Il‘@t muss Thnen
moglicherweise eine andere Behandlung empfehlen. \

Metamizol, ein Medikament zur Behandlung von Schmerzen und Fi ;er.

Sertralin (ein Medikament zur Behandlung von Depressionen)®Nhg*Arzt muss moglicherweise
Ihre Sertralin-Dosis verdndern.

Bupropion (ein Medikament zur Behandlung von Depré%onen oder zur Unterstiitzung, wenn
Sie mit dem Rauchen authéren wollen): Ihr Arzt mus@ icherweise Thre Bupropion-Dosis
verdndern.

Diltiazem oder dhnliche Medikamente (bezei@l als Kalziumkanalblocker, welche
iiblicherweise bei hohem Blutdruck oder oblemen angewendet werden): Wenn Sie
mit der Einnahme von SUSTIVA beginnem s Thr Arzt moglicherweise die Dosis lhres
Kalziumkanalblockers verdndern. &

Immunsuppressiva wie Cyclospo*Qrolimus oder Tacrolimus (Medikamente zur
Vorbeugung gegen AbstoBungge@ en nach einer Organtransplantation): Wenn Sie mit der
Einnahme von SUSTIVA begin der authoéren, wird Thr Arzt den Plasmaspiegel des
Immunsuppressivums genau achen und eventuell dessen Dosis anpassen.

\Wie die "Pille" zur Geburtenkontrolle, injizierte

ttel (z. B. Depo-Provera) oder ein Implantat zur
z.B. Implanon): Sie miissen zusétzlich eine zuverldssige
pfangnisverhiitung verwenden (siche Schwangerschaft und Stillzeit und
igkeit). SUSTIVA kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva
i Frauen, die SUSTIVA einnahmen und ein hormonelles Implantat
verwendet urden Schwangerschaften beobachtet, obwohl nicht nachgewiesen werden
konnte, %e SUSTIVA-Therapie die Ursache fiir das Versagen der Verhiitungsmethode

war.Q

in oder Acenocoumarol (Medikamente zur Verhinderung der Entstehung von
i!ut erinnseln): Thr Arzt muss moglicherweise Ihre Warfarin- oder Acenocoumarol-Dosis

Hormonelle Kontraze
Empféangnisverhiitu
Empfingnisverhii
Barrieremethode
Zeugungs-/Gebé
beeintrachti

indern.
Ginkgo-biloba-Extrakt (eine pflanzliche Zubereitung).

Arzneimittel die den Herzrhythmus beeinflussen:

- Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen: z.B. Flecainid oder
Metoprolol

- Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen: z.B. Imipramin, Amitryptilin oder
Clomipramin

- Antibiotika, einschlieflich folgender Klassen: Makrolide, Fluorochinolone oder Imidazol.
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Einnahme von SUSTIVA zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Die Einnahme von SUSTIVA auf niichternen Magen kann die Nebenwirkungen verringern.
Vermeiden Sie Grapefruitsaft, wenn Sie SUSTIVA einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen diirfen wihrend und bis 12 Wochen nach der Behandlung mit SUSTIVA nicht
schwanger werden. Ihr Arzt kann vor Beginn der Behandlung mit SUSTIVA verlangen, dass Sie
einen Schwangerschaftstest durchfithren, um eine Schwangerschaft sicher auszuschlief3en. é

Wenn Sie wiihrend der Behandlung mit SUSTIVA schwanger werden kénnten, miisSerf Sie eine

zuverldssige Empfangnisverhiitung mit einer Barrieremethode (zum Beispiel ein Ko zusammen
mit anderen empfingnisverhiitenden Methoden, einschlieBlich oraler (Pille) oder and€rer hormoneller
Kontrazeptiva (wie zum Beispiel Implantaten, Injektionen), anwenden. Efavige noch einige

Zeit nach Absetzen der Behandlung in Threm Blut verbleiben. Deshalb sollten_Sig hbedingt bis 12
Wochen nach Absetzen der Behandlung mit SUSTIVA VerhﬁtungsmaBnahr@nwenden, wie oben
beschrieben.

Informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie schwanger siitd oder vorhaben, schwanger
zu werden. Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie SUSTIVA nur einhichmen, wenn Sie und Thr Arzt
entschieden haben, dass dies unbedingt erforderlich ist. Fragen Sie vor der Einnahme von allen
Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat. {

Schwere Missbildungen wurden bei ungeborenen Tieren %{Babys von Frauen beobachtet, die
wihrend der Schwangerschaft mit Efavirenz oder eine inationsarzneimittel mit Efavirenz,
Emtricitabin und Tenofovir behandelt wurden. Wepn§je Wihrend der Schwangerschaft SUSTIVA
oder die Kombinationstablette mit Efavirenz, Emfij n und Tenofovir eingenommen haben, kann
Ihr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen und amagnostische Tests anordnen, um die
Entwicklung Ihres Kindes zu {iberwachen. &

Wenn Sie SUSTIVA einnehmen, dﬁrfenﬁhr Kind nicht stillen.

Bei HIV-positiven Frauen wird das S’ﬁbJs%licht empfohlen, da eine HIV-Infektion iiber die
Muttermilch auf das Kind ﬁbertrag@erden kann.

Wenn Sie stillen oder beabsic zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie méglich mit [hrem Arzt
besprechen.

Verkehrstiichtigkeit u@as Bedienen von Maschinen

SUSTIVA enthilt Efayitenz und kann Schwindel/Benommenheit, Konzentrationsstorungen und
Schlifrigkeit Verl&n. Wenn Sie davon betroffen sind, diirfen Sie kein Fahrzeug lenken und
keine Werkzeug’e& Maschinen bedienen.

SUSTIVA &( Lactose in jeder 600-mg-Tagesdosis.

Zuck en, setzen Sie sich mit lhrem Arzt in Verbindung, bevor Sie dieses Arzneimittel

Wenn S%\ Ihrem Arzt erfahren haben, dass Sie eine Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten
h
ei n.

3. Wie ist SUSTIVA einzunehmen?
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau so ein, wie mit [hrem Arzt oder Apotheker
abgesprochen. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Thr

Arzt wird Thnen Anweisungen zur richtigen Dosierung geben.

= Die Dosis fiir Erwachsene ist einmal tdglich 600 mg.
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. Die SUSTIVA-Dosis muss mdglicherweise erhoht oder reduziert werden, wenn Sie zusétzlich
bestimmte Arzneimittel einnehmen (siche Andere Arzneimittel und SUSTIVA).

. SUSTIVA wird iiber den Mund eingenommen. Es wird empfohlen, SUSTIVA auf niichternen
Magen einzunehmen, vorzugsweise vor dem Schlafengehen. Dadurch werden manche
Nebenwirkungen (zum Beispiel Schwindel/Benommenheit, Schléfrigkeit) moglicherweise
leichter ertraglich. ,,Auf niichternen Magen einnehmen* bedeutet im Allgemeinen 1 Stunde vor
oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit.

. Es wird empfohlen, die Kapsel im Ganzen mit Wasser einzunehmen.
" SUSTIVA muss jeden Tag eingenommen werden.
. SUSTIVA darf zur Behandlung der HIV-Infektion niemals allein eingenommen w, * Die

Anwendung von SUSTIVA muss immer in Kombination mit anderen HIV—ArZ%i eln

erfolgen. :

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

" SUSTIVA 200 mg Hartkapseln kdnnen von Kindern und Jugendlichen onaten und einem
Korpergewicht von mindestens 3,5 kg angewendet werden, die die K@{- schlucken konnen.
Die Kapsel kann gedftnet und der Kapselinhalt mit einer kleinen ¢ Nahrung eingenommen
werden, wenn Kinder die Kapseln nicht schlucken kénnen.

" Die Dosis fiir Kinder und Jugendliche wird anhand des Korpe g@hts berechnet und einmal

tiglich eingenommen, wie in nachfolgender Tabelle angegelbfen:

P
Korpergewicht SUSTIVA Mzahl und Wirkstirke der
@unehmenden Kapseln oder
Cb Tabletten
kg Dosis (mg) O
3,5bis <5 100 o N eine 100-mg-Kapsel
5bis<7,5 150 '®v eine 100-mg-Kapsel + eine 50-
\ mg-Kapsel
7,5 bis <15 2%\' eine 200-mg-Kapsel
15 bis <20 eine 200-mg-Kapsel + eine 50-
P Q mg-Kapsel
20 bis <25 v, N300 drei 100-mg-Kapseln
25 bis < 32,5 N 350 drei 100-mg-Kapseln+ eine 50-
Q mg-Kapsel
32,5 bis <40 400 zwei 200-mg-Kapseln
> 40 N 600 eine 600-mg-Tablette ODER drei

& 200-mg-Kapseln

n nicht schlucken kénnen, kann der Arzt empfehlen, dass die Hartkapsel
it einer kleinen (1-2 Teeloffel) Nahrungsmenge vermischt wird (z. B.
Joghurt). Die Kax iissen vorsichtig gedffnet werden, sodass der Inhalt nicht verschiittet wird
oder in die Lu eichen kann. Halten Sie dazu die Kapsel mit der Kappe nach oben, und ziehen

@Kapselkérper ab. Verwenden Sie zum Mischen ein kleines Gefa3. Geben Sie dem
o bald wie mdglich, spitestens 30 Minuten nach dem Mischen. Achten Sie darauf,

e Menge (ungefahr 2 Teeloffel) Nahrungsmittel in das leere Mischgefd3 und rithren Sie
u sichergestellt ist, dass keine Arzneimittelreste im Gefal3 verbleiben. Geben Sie dem Kind
wied€rum die gesamte Menge. Das Kind darf zwei Stunden lang keine weitere Nahrung zu sich
nehmen. Der Arzt kann diese Art der Einnahme von SUSTIVA auch Erwachsenen empfehlen, die die
Kapseln nicht schlucken konnen.

Anweisung fiir die Einnahme des Kapselinhalts:

1 Die tdgliche SUSTIVA-Dosis darf nicht innerhalb 1 Stunde nach einer Mahlzeit gegeben
werden.
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2 | Vor und nach Zubereitung des Kapselinhalts fiir die Einnahme waschen Sie sich die Hiande
und trocknen Sie diese ab.

3 | Wihlen Sie ein weiches Nahrungsmittel, welches das Kind gerne isst. Beispiele fiir weiche
Nahrungsmittel sind Apfelmus, Wackelpudding, Joghurt oder Kindernahrung. In einer
Untersuchung zum Geschmack der Mischung bei Erwachsenen erhielt SUSTIVA gemischt
mit Wackelpudding mit Traubengeschmack die beste Wertung.

4 | Geben Sie 1-2 Teeldffel des Nahrungsmittels in ein kleines Gefal3
(Abbildung a). ' 2

= Vaon\
)
\a ;%

5 SUSTIVA Kapseln miissen, wie in den Schritten 6-7 beschrieben, vorsi ig’iiber dem
Gefifl mit dem Nahrungsmittel gedffnet werden, so dass der Inha\ t auflerhalb
verschiittet wird.

6 | Halten Sie die Kapsel in Ihrer Hand iiber dem Gefall mit der
Kappe nach oben (siche Abbildung b). 0

7 | Ziehen Sie vorsichtig die Kappe vom Kapselkérper@nbildung .

c). AT
) Q D N
O
A TP
|
N K |

8 Schiitten Sie den Kapselinhalt auf dagZNahrungsmittel (Abbildung d

d). '
) \Q /ZF o
* Q (\/(‘\—S_ -~ |

N (o)

O NS

9 | Wenn die tigliche DONJS mehr als einer Kapsel besteht, wiederholen Sie die Schritte 5-8
fiir jede Kapsel. Fliggfi)S1& nicht mehr Nahrungsmittel hinzu.

10 | Vermischen Sie Welinhalt mit dem Nahrungsmittel e.
(Abbildung e),

&
oD

11

?

Schritte 11 issen innerhalb von 30 Minuten nach dem Mischen erfolgen:
Gelben'Sie dem Kind die Mischung aus Nahrungsmittel und T
p p
Wge isst (Abbildung f). |

g

linhalt ein. Stellen Sie dabei sicher, dass es die gesamte

12 | Geben Sie eine kleine Menge (ungefihr 2 Teeloffel) weiteres Nahrungsmittel in das jetzt
leere Mischgefall (Abbildung a).

13 | Riihren Sie um und stellen Sie dabei sicher, dass kein Arzneimittelrest im Gefall verbleibt
(Abbildung e).

14 | Geben Sie dem Kind wieder die gesamte Menge ein (Abbildung f).

15 | Geben Sie dem Kind innerhalb der nichsten 2 Stunden keine weitere Nahrung.
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Wenn Sie eine groflere Menge von SUSTIVA eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel SUSTIVA eingenommen haben, konsultieren Sie Thren Arzt oder die ndchstgelegene
Notaufnahme. Halten Sie dabei das Arzneimittelbehéltnis bereit, damit Sie problemlos beschreiben
konnen, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIV A vergessen haben

Versuchen Sie keine Dosis auszulassen. Wenn Sie dennoch eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie
die néchste Dosis so bald wie moglich ein. Nehmen Sie jedoch nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn Sie Hilfe bei der Planung der besten Einna@eiten
fiir Thr Arzneimittel benotigen, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIVA abbrechen %
Wenn Ihre Packung SUSTIVA zu Ende geht, wenden Sie sich rechtzeitig an Ihre@zt oder
Apotheker um Folgemedikation zu erhalten. Dies ist &ulerst wichtig, denn d eginnt sich
moglicherweise zu vermehren, selbst wenn das Arzneimittel nur fiir kurze Zei setzt wird.
Dadurch kann das Virus méglicherweise schwieriger zu behandeln sein. é

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, w Qie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. &

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Neb, @ungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Bei der Behandlung einer HIV-Infekti n man nicht immer feststellen, ob eine
unerwiinschte Wirkung von SUSTIVA oder von and edikamenten verursacht wurde, die Sie

gleichzeitig einnehmen, oder aber von der HIV—E% ng selbst.

Wihrend einer HIV-Therapie kdnnen eine C‘&i?htszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt teilw, it dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untgrs@m

Die wichtigsten Nebenwirkungen, e\r SUSTIVA im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
anderen HIV-Medikamenten @lt wurden, sind Hautausschldge und Symptome des

Nervensystems. @

Sie miissen Thren Arzt a@n, wenn Sie einen Hautausschlag bekommen, da einige Ausschlige
schwerwiegend sein ké In den meisten Féllen verschwindet der Ausschlag aber auch ohne
Umstellung Threr Be &ng mit SUSTIVA wieder. Bei Kindern, die mit SUSTIVA behandelt
wurden, traten Ha@lége héufiger als bei Erwachsenen auf.

L 4
Symptome de nsystems treten meist bei Behandlungsbeginn auf, klingen aber im Allgemeinen
innerhalb d Wochen wieder ab. In einer Studie traten Symptome des Nervensystems oft
wihrend Zer?ten 1-3 Stunden nach Einnahme einer Dosis auf. Wenn Sie davon betroffen sind, kann
TIhr Arz % lagen, dass Sie SUSTIVA vor dem Schlafengehen und auf niichternen Magen
einnehmen?Bei einigen Patienten treten schwerwiegendere Symptome auf, die die Stimmung oder die
Fa , klar zu denken, beeintrdchtigen kdnnen. Einige Patienten haben tatséchlich Selbstmord
begatigen. Diese Probleme treten bei Patienten, die in der Vorgeschichte bereits psychische
Erkrankungen hatten, hdufiger auf. Benachrichtigen Sie stets unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie

wihrend der Einnahme von SUSTIVA diese Symptome oder irgendwelche Nebenwirkungen
bemerken.

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich feststellen, informieren Sie bitte Ihren
Arzt:

Sehr héufig (betrifft mehr als 1 Patienten von 10)
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- Hautausschlag

Hiufig (betrifft 1 bis 10 Patienten von 100)

- Abnormale Traume, Konzentrationsstorungen, Schwindel/Benommenheit, Kopfschmerzen,
Schlafstérungen, Schléfrigkeit, Koordinations- oder Gleichgewichtsstorungen

- Magenschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen

- Juckreiz

- Midigkeit

- Angstgefiihl, deprimierte Stimmung Q

Mogliche Untersuchungsergebnisse: @

- Erhohte Leberenzymwerte im Blut

- Erhohte Triglyzeridwerte (Fettsduren) im Blut %

Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Patienten von 1.000) /g%

- Nervositit, Vergesslichkeit, Verwirrtheit, Krampfanfille, abnormale Ge\K

- Verschwommenes Sehen &

- Schwindelgefiihl (Drehschwindel)

- Magenschmerzen aufgrund einer Entziindung der Bauchspeicheldsi

- Allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit), die zu schweren rgaktionen fiihren kann
(Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom) &/

- Gelbfarbung der Haut oder der Augen, Juckreiz oder Magfch erzen aufgrund einer

Leberentziindung

- Brustvergroflerung bei mannlichen Patienten @

- Aggressives Verhalten, Verdnderung der Stimmung oder Horen von Dingen, die nicht
wirklich existieren (Halluzinationen), Manie (psy torung geprégt von Episoden der

Uberaktivitit, der Euphorie oder der Reizbarkgit folgungswahn (Paranoia),
Selbstmordgedanken, Katatonie (Zustand in ﬁ%\ Patient fiir eine gewisse Zeit bewegungslos
und stumm verharrt) \

- Pfeifen, Klingeln oder anderes permanentes Gerdusch im Ohr

- Tremor (Zittern)

- Err6ten unter Hitzegefiihl Q

Mogliche Untersuchungsergebnisse: (J

- Erhohte Cholesterinwerte im Blu

Selten (betrifft 1 bis 10 Patienten V&.OOO)

- Juckender Hautauschlag aktion auf Sonneneinwirkung

- Unter Efavirenz ist Lebew/ersagen aufgetreten, das in einigen Féllen todlich verlief oder eine
Lebertransplantatign erlich machte. Die Mehrheit dieser Fille trat bei Patienten auf, die
bereits eine Lebe ung hatten, aber es gab einige Berichte von Patienten ohne

vorbestehende krankung.

- Unerklérliche@xl der Beunruhigung, das nicht mit Wahnvorstellungen zusammenhéngt, aber
es schwierigﬂ t, klar und verniinftig zu denken.

- Selbstmox@

ebenwirkungen

enwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder an Thren
eitsfiirsorger/Pfleger. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
an sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist SUSTIV A aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche oder Blister und dem Umkarton nach
verwendbar bis angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen @Q

Was SUSTIVA enthiilt :%

. Jede SUSTIV A-Hartkapsel enthélt 200 mg des Wirkstoffs Efavirenz. @

" Die sonstigen Bestandteile des in der Hartkapsel enthaltenen Pulvers si\
Natriumdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat und -
carboxymethyl)stirke, Natriumsalz.

. Die Kapselhiille enthélt: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Eisen% at (E172) und

Siliciumdioxid.
= Die Kapseln sind mit Tinten bedruckt, die Carminséure (El)f»ndigocarmin (E132) und
Titandioxid (E171) enthalten. {

Wie SUSTIVA aussieht und Inhalt der Packung
SUSTIVA 200 mg Hartkapseln sind in Flaschen mit 90 cth und in Packungen mit 42 x 1 Kapseln
in perforierten Aluminium/PVC Blistern zur Abgabe % ldosen erhéltlich. Es werden

h

moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Ye gebracht.
L 4

Pharmazeutischer Unternehmer \

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 KJ

Blanchardstown Corporate Park 2 Q

Dublin 15 o ‘ )

D15 T867

Irland Q\

Hersteller \

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del C%I
03012 Anagni (FR) ¢
Italien \

Aesica Queenbdr% Limited

North Road, orough

Kent, ME1

Vereinigte$¥ontigreich

Aesic &aceuticals GmbH - Monheim,
Al bel-Stralie 10,

40789 Monheim,

Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

SUSTIVA 600 mg Filmtabletten
Efavirenz

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.
. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals leseé

L] Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. @

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer: %oen wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, ApotheKer oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die ni t@eser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
1. Was ist SUSTIVA und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von SUSTIVA beachten?@

3. Wie ist SUSTIVA einzunehmen?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

5. Wie ist SUSTIVA aufzubewahren? @

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen Q

L 4

1. Was ist SUSTIV A und wofiir wird es an et?

SUSTIVA, das den Wirkstoff Efavirenz enthi ,g§drt zu einer Klasse antiretroviraler Arzneimittel,
die als Nicht-Nukleosidale Reverse-Trans %—Inhibitoren (NNRTIs) bezeichnet werden. Es
handelt sich dabei um ein Arzneimittel gegen'Retroviren, das die Infektion mit humanem
Immundefizienzvirus (HIV-1) bekdmpft, iidem es die Virusmenge im Blut verringert. Es ist zur
Anwendung bei Erwachsenen, Jugendli und Kindern ab 3 Monaten, die mindestens 3,5 kg

wiegen, vorgesehen. Q
Ihr Arzt hat IThnen SUSTIVA verschrieben, weil Sie HIV-infiziert sind. In Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln‘g@nommen, verringert SUSTIVA die Virusmenge im Blut. Dies wird
Ihr Immunsystem stérken u Risiko verringern, Krankheiten zu entwickeln, die im
Zusammenhang mit der Infektion stehen.
* \
2. Was sollten vor der Einnahme von SUSTIVA beachten?
L 4
SUSTIVA da@t eingenommen werden,
icalle

" wen rgisch gegen Efavirenz oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
B%dt ile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
n

. wenn Sie Herzprobleme, wie z.B. Anderungen des Herzrhythmus oder der

Geschwindigkeit des Herzschlages, einen langsamen Herzschlag oder eine schwere
Herzerkrankung haben.

Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden.

. falls irgendein Mitglied Ihrer Familie (Eltern, GroBeltern, Briider oder Schwestern) infolge
eines Herzproblems plotzlich gestorben ist oder ein angeborenes Herzproblem besitzt.

" falls Thr Arzt Ihnen mitgeteilt hat, dass Ihre Elektrolyt-Blutspiegelwerte, wie z.B. Kalium oder
Magnesium, zu hoch oder zu niedrig sind.
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wenn Sie gegenwiirtig eines oder mehrere der folgenden Medikamente einnehmen (siche dazu

auch den Abschnitt ,,Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln®):

- Astemizol oder Terfenadin (Mittel zur Behandlung von allergischen Symptomen)

- Bepridil (Mittel zur Behandlung von Herzerkrankungen)

- Cisaprid (Mittel zur Behandlung von Sodbrennen)

- Ergotalkaloide (zum Beispiel Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergonovin und
Methylergonovin) (Mittel zur Behandlung von Migréne und Cluster-Kopfschmerzen)

- Midazolam oder Triazolam (Schlafmittel) «6

- Pimozid, Imipramin, Amitryptilin oder Clomipramin (Mittel zur Behand@
bestimmter psychischer Erkrankungen)

- Elbasvir/Grazoprevir (Mittel zur Behandlung von Hepatitis C) %

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Mittel zur B@dlung von
Depressionen und Angstzustéinden)

- Flecainid, Metoprolol (Mittel zur Behandlung eines unregelmé erzschlags)

- bestimmte Antibiotika (Makrolide, Fluorochinolone, Imidazo

- Triazol-Antimykotika

- bestimmte Antimalariamittel o

- Methadon (zur Behandlung der Opiatsucht)

Falls Sie eines oder mehrere dieser Arzneimittel einne menw,informieren Sie bitte
unverziiglich Ihren Arzt. Die gleichzeitige Einnahme er Arzneimittel mit SUSTIVA

konnte schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche I‘@nwirkungen hervorrufen oder die
Wirkung von SUSTIVA beeintrichtigen. Q

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen .
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie SUS’D@ ehmen.

SUSTIVA muss zusammen mit and hzneimitteln eingenommen werden, die gegen
das HI-Virus wirken. Wenn die Be %g mit SUSTIVA begonnen wird, weil Thre
gegenwirtige Therapie die Verme g'des Virus nicht verhindern konnte, miissen Sie
gleichzeitig mit der Einnahme .eir@meren Arzneimittels beginnen, das Sie bisher noch nicht
angewendet haben. \

Dieses Arzneimittel ka IhreQV-Infektion nicht heilen, und Sie konnen auch weiterhin
Infektionen oder ander ankungen im Zusammenhang mit der HIV-Erkrankung bekommen.

Sie miissen Wéihre%y innahme von SUSTIVA in arztlicher Behandlung bleiben.

L 4
Informieren Si en Arzt:

D ionen, oder Drogen- oder Alkoholmissbrauch gibt. Informieren Sie Thren Arzt
, wenn Sie sich depressiv fiihlen oder wenn Sie Selbstmordgedanken oder
%ormale Gedanken haben (siche Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?).

- weﬁE in Ihrer Krankengeschichte psychische Erkrankungen, einschlielich

{ wenn in Threr Krankengeschichte Konvulsionen (Krampfanfille oder krampfartige
Zuckungen) aufgetreten sind, oder wenn Sie momentan mit krampfldsenden

; Medikamenten wie Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin behandelt werden. Falls

Sie solche Medikamente einnehmen, muss Thr Arzt moglicherweise die Konzentration der
krampflosenden Medikamente in Threm Blut priifen, um sicherzustellen, dass ihre
Wirkung wihrend der Einnahme von SUSTIVA nicht beeintrédchtigt ist. Eventuell gibt
Ihnen Thr Arzt auch ein anderes krampflosendes Mittel.

- wenn Sie in Threr Krankengeschichte eine Lebererkrankung hatten, einschlieBlich

chronisch aktiver Hepatitis. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit
einer antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, besteht ein hoheres Risiko
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fiir schwere und moglicherweise lebensbedrohliche Leberprobleme. Thr Arzt wird
eventuell Bluttests durchfiihren, um die Funktion Threr Leber zu priifen oder Sie
moglicherweise auf ein anderes Arzneimittel umstellen. Wenn Sie an einer schweren
Lebererkrankung leiden, diirfen Sie SUSTIV A nicht einnehmen (siche Abschnitt 2,
SUSTIVA darf nicht eingenommen werden).

- wenn Sie eine Herzerkrankung haben, zum Beispiel eine gestorte elektrische
Signalweiterleitung, auch Verlingerung des QT-Intervalls genannt.

. Wenn Sie mit der Einnahme von SUSTIVA begonnen haben, achten Sie auf: @Q

- Anzeichen von Schwindel/Benommenbheit, Schlafstorungen, Schlifri @
Konzentrationsstorungen oder abnormale Triume. Diese Nebenwi gen kdnnen in
den ersten 1 oder 2 Behandlungstagen auftreten und verschwind r@wieder nach den
ersten 2 bis 4 Wochen. é

- Anzeichen von Hautausschlag. Wenn Sie Anzeichen eines cren Hautausschlags mit
Blasenbildung oder Fieber bemerken, brechen Sie die Ein on SUSTIVA ab, und
informieren Sie sofort [hren Arzt. Wenn bei Ihnen bereit$berder Einnahme eines anderen
NNRTI ein Hautausschlag aufgetreten ist, besteht mémrweise ein erhohtes Risiko,
dass Sie auch auf SUSTIVA mit einem Hautausschlag redgieren.

- Anzeichen einer Entziindung oder Infektion.@elnigen Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und frither aufgetretenen
Begleitinfektionen kénnen kurz nach Begi ntiretroviralen Behandlung Anzeichen
und Symptome einer Entziindung Vongu@egenden Infektionen auftreten. Es wird
angenommen, dass diese Symptome Af@ine Verbesserung der kdrpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind;\di dem Korper ermdglicht Infektionen zu
bekdmpfen, die moglicherweisebereits ohne erkennbare Symptome vorhanden waren.
Wenn Sie irgendwelche Anzei ﬁﬁner Infektion bemerken, informieren Sie bitte
unverziiglich Thren Arzt.

Zusitzlich zu den Begleitinfektionen kénnen nach Beginn der Einnahme von
Arzneimitteln zur Behan hrer HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen
auftreten (ein Zustand,@dem das Immunsystem gesundes Korpergewebe angreift).
Autoimmunerkrankungetr kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Wenn Sie irgend e Anzeichen einer Infektion oder andere Symptome, wie z. B.
Muskelschwic ige Schwiche, die in den Handen und Fiilen beginnt und sich in
Richtung Ru rtsetzt, Herzklopfen, Zittern oder Hyperaktivitit bemerken,
informieren “Sig bitte unverziiglich Thren Arzt, um die notwendige Behandlung zu

erhalten.

- Knb @bleme. Bei einigen Patienten, die mit einer antiretroviralen

tionstherapie behandelt werden, kann es zu einer Knochenerkrankung namens
ekrose kommen (Absterben von Knochengewebe aufgrund einer
utchblutungsstérung des Knochens). Die Dauer der antiretroviralen
ombinationstherapie, die Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Unterdriickung der Immunreaktion (Immunsuppression) und ein héherer Body-Mass-

Index (MaBzahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhéltnis zur Korpergrofe) sind

; einige der vielen mdglichen Risikofaktoren fiir eine Entwicklung dieser Krankheit.
Anzeichen einer Osteonekrose sind steife, schmerzende Gelenke (insbesondere Hiifte,
Knie und Schulter) sowie Bewegungseinschrankungen. Wenn Sie eines dieser Symptome
feststellen, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche
SUSTIVA wird bei Kindern unter 3 Monaten oder unter 3,5 kg Korpergewicht nicht empfohlen, da es
bei dieser Patientengruppe nicht ausreichend untersucht wurde.
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Einnahme von SUSTIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Mit bestimmten Arzneimitteln diirfen Sie SUSTIVA nicht einnehmen. Eine Liste dieser Mittel
finden Sie zu Beginn von Abschnitt 2 unter SUSTIVA darf nicht eingenommen werden. Dazu zihlen
einige hdufig verwendete Medikamente und ein pflanzliches Mittel (Johanniskraut), mit denen
schwerwiegende Wechselwirkungen auftreten konnen.

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen. 6

SUSTIVA kann Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, einschlielich pflanzli Q
Zubereitungen wie Ginkgo-biloba-Extrakt, haben. Moglicherweise hat dies Auswir! % auf die
Menge an SUSTIVA oder anderen Medikamenten in Threm Blut. Dies kann die Wi%g der
Medikamente beeintrdchtigen oder eventuelle Nebenwirkungen verstérken. | n Féllen muss
der Arzt moglicherweise die Dosierung dndern oder den Blutspiegel des jewei edikaments
priifen. Informieren Sie unbedingt Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Si s der folgenden

Mittel einnehmen: Q

" Andere Medikamente zur Behandlung der HIV-Infektion:

- Protease-Inhibitoren: Darunavir, Indinavir, Lopinavir%‘avir, Ritonavir, Ritonavir-
geboostertes Atazanavir, Saquinavir oder Fosamprenavit/Saquinavir. Ihr Arzt wird
moglicherweise in Erwédgung ziehen, Ihnen ein anﬁes Medikament zu verschreiben oder
die Dosis der Protease-Inhibitoren zu dndern.

- Maraviroc

- die Kombinationstablette, die Efavirenz, bin und Tenofovir enthéilt, darf nicht
zusammen mit SUSTIVA eingenommen%en, aufler es wird Thnen von Ihrem Arzt
empfohlen, da dieses Arzneimittel Ef@
enthalt.

, den aktiven Wirkstoff von SUSTIVA,

Medikamente zur Behandlung von Infek ‘ﬂ mit dem Hepatitis-C-Virus: Boceprevir,

Telaprevir, Elbasvir/Grazoprevir, Simep%ofosbuvir/Velpatasvir,

Sofosbuvir/Velpatasvir/VoxilaprevirbG@ evir/Pibrentasvir.

] Medikamente zur Behandl%ron bakteriellen Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose und
AIDS-bedingtem Mycobacteriim-avium-Komplex: Clarithromycin, Rifabutin, Rifampicin. Thr
Arzt wird méglicherweKErwéigung ziehen, Thre Dosis zu dndern oder Thnen ein anderes
Antibiotikum zu geb dtzlich kann Thnen Ihr Arzt eventuell eine hohere Dosis SUSTIVA

verordnen.
¢ Kl

" Medikamente ehandlung von Pilzinfektionen (Antimykotika):

- Voric 1. SUSTIVA kann die Menge an Voriconazol in Ihrem Blut verringern, und
dur%\ iconazol wiederum kann sich die Menge an SUSTIVA in Threm Blut erh6hen.
W, ie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, muss die Voriconazol-Dosis

und die Efavirenz-Dosis verringert werden. Fragen Sie vorher unbedingt bei Threm
nach.
- raconazol. SUSTIVA kann die Menge an Itraconazol in Threm Blut verringern.
Posaconazol. SUSTIVA kann die Menge an Posaconazol in Ihrem Blut verringern.

" ; Medikamente zur Behandlung von parasitiren Infektionen:
- Praziquantel. SUSTIVA kann die Menge an Praziquantel in Ihrem Blut verringern. Wenn
Sie diese beiden Medikamente zusammen einnehmen, wird IThr Arzt Ihnen
moglicherweise empfehlen, die Praziquantel-Dosis bei Bedarf zu erhdhen.

. Medikamente zur Behandlung von Malaria:

- Artemether/Lumefantrin: SUSTIVA kann die Menge an Artemether/Lumefantrin in Ihrem
Blut verringern.
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- Atovaquon/Proguanil: SUSTIVA kann die Menge an Atovaquon/Proguanil in [hrem Blut
verringern.

Medikamente zur Behandlung von Krimpfen/Krampfanfillen (Antikonvulsiva):
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital. SUSTIVA kann die Menge an krampflosendem Mittel
in Threm Blut verringern oder erhohen. Carbamazepin kann moglicherweise die Wirkung von
SUSTIVA beeintrachtigen. Eventuell muss Ihnen Ihr Arzt ein anderes krampflosendes Mittel
geben.

Medikamente zur Senkung der Blutfettwerte (auch als Statine bezeichnet): A atin
Pravastatin, Simvastatin. SUSTIVA kann die Menge an Statinen in [hrem Blut v
Arzt wird Thren Cholesterinspiegel priifen und, falls erforderlich, Thre Statin-

Methadon (ein Medikament zur Behandlung einer Opiatabhingigkeit); Il‘@t muss Thnen
moglicherweise eine andere Behandlung empfehlen. \

Metamizol, ein Medikament zur Behandlung von Schmerzen und Fi ;er.

Sertralin (ein Medikament zur Behandlung von Depressionen)®Nhg*Arzt muss moglicherweise
Ihre Sertralin-Dosis verdndern.

Bupropion (ein Medikament zur Behandlung von Depré%onen oder zur Unterstiitzung, wenn
Sie mit dem Rauchen authéren wollen): Ihr Arzt mus@ icherweise Thre Bupropion-Dosis
verdndern.

Diltiazem oder dhnliche Medikamente (bezei@l als Kalziumkanalblocker, welche
iiblicherweise bei hohem Blutdruck oder oblemen angewendet werden): Wenn Sie
mit der Einnahme von SUSTIVA beginnem s Thr Arzt moglicherweise die Dosis lhres
Kalziumkanalblockers verdndern. &

Immunsuppressiva wie Cyclospo*Qrolimus oder Tacrolimus (Medikamente zur
Vorbeugung gegen AbstoBungge@ en nach einer Organtransplantation): Wenn Sie mit der
Einnahme von SUSTIVA begin der authoéren, wird Thr Arzt den Plasmaspiegel des
Immunsuppressivums genau achen und eventuell dessen Dosis anpassen.

\Wie die "Pille" zur Geburtenkontrolle, injizierte

ttel (z. B. Depo-Provera) oder ein Implantat zur
z.B. Implanon): Sie miissen zusétzlich eine zuverldssige
pfangnisverhiitung verwenden (siche Schwangerschaft und Stillzeit und
igkeit). SUSTIVA kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva
i Frauen, die SUSTIVA einnahmen und ein hormonelles Implantat
verwendet urden Schwangerschaften beobachtet, obwohl nicht nachgewiesen werden
konnte, %e SUSTIVA-Therapie die Ursache fiir das Versagen der Verhiitungsmethode

war.Q

in oder Acenocoumarol (Medikamente zur Verhinderung der Entstehung von
i!ut erinnseln): Thr Arzt muss moglicherweise Ihre Warfarin- oder Acenocoumarol-Dosis

Hormonelle Kontraze
Empféangnisverhiitu
Empfingnisverhii
Barrieremethode
Zeugungs-/Gebé
beeintrachti

indern.
Ginkgo-biloba-Extrakt (eine pflanzliche Zubereitung).

Arzneimittel die den Herzrhythmus beeinflussen:
- Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen: z.B. Flecainid oder
Metoprolol
- Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen: z.B. Imipramin, Amitryptilin oder
Clomipramin
- Antibiotika, einschlieBlich folgender Klassen: Makrolide, Fluorochinolone oder Imidazol.
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Einnahme von SUSTIVA zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Die Einnahme von SUSTIVA auf niichternen Magen kann die Nebenwirkungen verringern.
Vermeiden Sie Grapefruitsaft, wenn Sie SUSTIVA einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen diirfen wihrend und bis 12 Wochen nach der Behandlung mit SUSTIVA nicht
schwanger werden. Ihr Arzt kann vor Beginn der Behandlung mit SUSTIVA verlangen, dass Sie
einen Schwangerschaftstest durchfithren, um eine Schwangerschaft sicher auszuschlief3en. é

Wenn Sie wiihrend der Behandlung mit SUSTIVA schwanger werden kénnten, miisSerf Sie eine

zuverldssige Empfangnisverhiitung mit einer Barrieremethode (zum Beispiel ein Ko zusammen
mit anderen empfingnisverhiitenden Methoden, einschlieBlich oraler (Pille) oder and€rer hormoneller
Kontrazeptiva (wie zum Beispiel Implantaten, Injektionen), anwenden. Efavige noch einige

Zeit nach Absetzen der Behandlung in Threm Blut verbleiben. Deshalb sollten_Sig hbedingt bis 12
Wochen nach Absetzen der Behandlung mit SUSTIVA VerhﬁtungsmaBnahr@nwenden, wie oben
beschrieben.

Informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie schwanger siitd oder vorhaben, schwanger
zu werden. Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie SUSTIVA nur einhichmen, wenn Sie und Thr Arzt
entschieden haben, dass dies unbedingt erforderlich ist. Fragen Sie vor der Einnahme von allen
Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat. {

Schwere Missbildungen wurden bei ungeborenen Tieren %{Babys von Frauen beobachtet, die
wihrend der Schwangerschaft mit Efavirenz oder eine inationsarzneimittel mit Efavirenz,
Emtricitabin und Tenofovir behandelt wurden. Wepn§je Wihrend der Schwangerschaft SUSTIVA
oder die Kombinationstablette mit Efavirenz, Emfij n und Tenofovir eingenommen haben, kann
Ihr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen und amagnostische Tests anordnen, um die
Entwicklung Ihres Kindes zu {iberwachen. &

Wenn Sie SUSTIVA einnehmen, dﬁrfenﬁhr Kind nicht stillen.

Bei HIV-positiven Frauen wird das S’ﬁbJs%licht empfohlen, da eine HIV-Infektion iiber die
Muttermilch auf das Kind ﬁbertrag@erden kann.

Wenn Sie stillen oder beabsic zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie méglich mit [hrem Arzt
besprechen.

Verkehrstiichtigkeit u@as Bedienen von Maschinen

SUSTIVA enthilt Efayitenz und kann Schwindel/Benommenheit, Konzentrationsstorungen und
Schlifrigkeit Verl&n. Wenn Sie davon betroffen sind, diirfen Sie kein Fahrzeug lenken und
keine Werkzeug’e& Maschinen bedienen.

SUSTIVA &( Lactose in jeder 600-mg-Tagesdosis.

Zuck en, setzen Sie sich mit lhrem Arzt in Verbindung, bevor Sie dieses Arzneimittel

Wenn S%\ Ihrem Arzt erfahren haben, dass Sie eine Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten
h
ei n.

3. Wie ist SUSTIVA einzunehmen?
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau so ein, wie mit [hrem Arzt oder Apotheker
abgesprochen. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Thr

Arzt wird Thnen Anweisungen zur richtigen Dosierung geben.

= Die Dosis fiir Erwachsene ist einmal tdglich 600 mg.
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. Die SUSTIVA-Dosis muss mdglicherweise erhoht oder reduziert werden, wenn Sie zusétzlich
bestimmte Arzneimittel einnehmen (siche Andere Arzneimittel und SUSTIVA).

. SUSTIVA wird iiber den Mund eingenommen. Es wird empfohlen, SUSTIVA auf niichternen
Magen einzunehmen, vorzugsweise vor dem Schlafengehen. Dadurch werden manche
Nebenwirkungen (zum Beispiel Schwindel/Benommenheit, Schléfrigkeit) moglicherweise
leichter ertraglich. ,,Auf niichternen Magen einnehmen* bedeutet im Allgemeinen: 1 Stunde vor
oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit.

. Es wird empfohlen, die Tablette im Ganzen mit Wasser einzunchmen.
" SUSTIVA muss jeden Tag eingenommen werden.
. SUSTIVA darf zur Behandlung der HIV-Infektion niemals allein eingenommen w, * Die

Anwendung von SUSTIVA muss immer in Kombination mit anderen HIV—ArZ%i eln

erfolgen. :
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen /Q
" SUSTIVA Filmtabletten sind fiir Kinder unter 40 kg Korpergewicht ni ignet.
. Die Dosis fiir Kinder, die 40 kg oder mehr wiegen, ist einmal tig 00 mg.

sollten
rzt oder die nichstgelegene
ie problemlos beschreiben

Wenn Sie eine grofiere Menge von SUSTIVA eingenommen haben,
Wenn Sie zu viel SUSTIVA eingenommen haben, konsultieren Sie
Notaufnahme. Halten Sie dabei das Arzneimittelbehiltnis bereit, d
konnen, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIV A vergessen haben

Versuchen Sie keine Dosis auszulassen. Wenn Sie denn ine Dosis vergessen haben, nehmen Sie
die nichste Dosis so bald wie mdglich ein. Nehmen Sigaj nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn Sie Hilfe'bei der Planung der besten Einnahmezeiten
fiir Thr Arzneimittel bendtigen, fragen Sie Thren A’%@r Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von SUSTIVA a
Wenn Ihre Packung SUSTIVA zu Ende

echen

enden Sie sich rechtzeitig an Ihren Arzt oder
Apotheker um Folgemedikation zu erhalt s ist dullerst wichtig, denn das Virus beginnt sich
moglicherweise zu vermehren, selbst,w s Arzneimittel nur fiir kurze Zeit abgesetzt wird.
Dadurch kann das Virus méglicher&ﬁ\sc wieriger zu behandeln sein.

Apotheker oder das medizinis chpersonal.

X

4. Welche Nebenwi gen sind moglich?

Wenn Sie weitere Fragen zur % e dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,

Wie alle Arzneimi nn auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miisseniaB&,der Behandlung einer HIV-Infektion kann man nicht immer feststellen, ob eine
unerwiinschte ng von SUSTIVA oder von anderen Medikamenten verursacht wurde, die Sie
gleichzeitig ei en, oder aber von der HIV-Erkrankung selbst.

Blutzu€kerwerte auftreten. Dies héngt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Le 11 zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Thr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Wéihreiﬁrr HIV-Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und

Die wichtigsten Nebenwirkungen, die fiir SUSTIVA im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
anderen HIV-Medikamenten berichtet wurden, sind Hautausschlidge und Symptome des
Nervensystems.

Sie miissen Thren Arzt aufsuchen, wenn Sie einen Hautausschlag bekommen, da einige Ausschlige
schwerwiegend sein konnen. In den meisten Féllen verschwindet der Ausschlag aber auch ohne
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Umstellung Threr Behandlung mit SUSTIVA wieder. Bei Kindern, die mit SUSTIVA behandelt
wurden, traten Hautausschldge haufiger als bei Erwachsenen auf.

Symptome des Nervensystems treten meist bei Behandlungsbeginn auf, klingen aber im Allgemeinen
innerhalb der ersten Wochen wieder ab. In einer Studie traten Symptome des Nervensystems oft
wihrend den ersten 1-3 Stunden nach Einnahme einer Dosis auf. Wenn Sie davon betroffen sind, kann
Ihr Arzt vorschlagen, dass Sie SUSTIVA vor dem Schlafengehen und auf niichternen Magen
einnehmen. Bei einigen Patienten treten schwerwiegendere Symptome auf, die die Stimmung oder die
Féhigkeit, klar zu denken, beeintrachtigen kdnnen. Einige Patienten haben tatséchlich Selb@l
begangen. Diese Probleme treten bei Patienten, die in der Vorgeschichte bereits psychiscgg
Erkrankungen hatten, hdufiger auf. Benachrichtigen Sie stets unverziiglich Ihren Arzt,
wiéhrend der Einnahme von SUSTIVA diese Symptome oder irgendwelche Nebenw; en
bemerken.

1€

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich feststellen, inforl%g,gie bitte Ihren
Arzt:

Hautausschlag

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 Patienten von 10) OQ

Hiufig (betrifft 1 bis 10 Patienten von 100) W
Abnormale Traume, Konzentrationsstorungen, Schwindel/Bendmamenheit, Kopfschmerzen,
Schlafstorungen, Schléfrigkeit, Koordinations- oder Gleich@htsstérungen

Magenschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen
Juckreiz Q

Miidigkeit

Angstgefiihl, deprimierte Stimmung ’b
Mogliche Untersuchungsergebnisse: \
Erhohte Leberenzymwerte im Blut

Erhohte Triglyzeridwerte (Fettsduren) im B &

Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Patienten{voy 1.000)

Nervositét, Vergesslichkeit, Verwirrthb'% ampfanfille, abnormale Gedanken
Verschwommenes Sehen
Schwindelgefiihl (Drehschwi
Magenschmerzen aufgrund ei
Allergische Reaktion (Ubergtagfindlichkeit), die zu schweren Hautreaktionen fiihren kann (Erythema
multiforme, Stevens-Jo
Gelbfarbung der Haut r Augen, Juckreiz oder Magenschmerzen aufgrund einer

Leberentziindung
Brustvergréﬁerun@nnlichen Patienten
\Y

Aggressives Veﬂx‘t erdnderung der Stimmung, Sehen oder Horen von Dingen, die nicht wirklich
existieren (Hal@{ ionen), Manie (psychische Stérung geprigt von Episoden der Uberaktivitit, der
Euphorie o eizbarkeit), Verfolgungswahn (Paranoia), Selbstmordgedanken, Katatonie
(Zustand i¥dent ein Patient fiir eine gewisse Zeit bewegungslos und stumm verharrt)
Pfeifen,Klingeln oder anderes permanentes Gerdusch im Ohr

Tremot(Z1ittern)

E ter Hitzegefiihl

Moégliche Untersuchungsergebnisse:

Erhohte Cholesterinwerte im Blut

Selten (betrifft 1 bis 10 Patienten von 10.000)

Juckender Hautauschlag als Reaktion auf Sonneneinwirkung

Unter Efavirenz ist Leberversagen aufgetreten, das in einigen Fillen todlich verlief oder eine
Lebertransplantation erforderlich machte. Die Mehrheit dieser Félle trat bei Patienten auf, die bereits
eine Lebererkrankung hatten, aber es gab einige Berichte von Patienten ohne vorbestehende
Lebererkrankung.
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Unerklarliches Gefiihl der Beunruhigung, das nicht mit Wahnvorstellungen zusammenhéngt, aber es
schwierig macht, klar und verniinftig zu denken.
Selbstmord.

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder an Thren
Gesundbheitsfiirsorger/Pfleger. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, d hr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

&
>
)

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Blister und dem Umka ach EXP bzw.
verwendbar bis angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Da% atum bezieht sich auf

5. Wie ist SUSTIVA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

den letzten Tag des Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsa a&gen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr ve den. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei. @
6.  Inhalt der Packung und weitere Informatjo@

*
Was SUSTIVA enthilt \fb

des Wirkstoffs Efavirenz.

erns sind: Croscarmellose-Natrium, mikrokristalline
Cellulose, Natriumdodecylsulf‘ﬂt, lose, Lactose-Monohydrat, und Magnesiumstearat.

. Der Filmiiberzug enthélt: Hypr ose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 400,
Eisenoxidhydrat (E172) und Lafnaubawachs.

" Die Tabletten sind mit Tinten Bedruckt, die Hypromellose (E464), Propylenglykol, Carminsédure
(E120), Indigocarmin ( und Titandioxid (E171) enthalten.

. Jede SUSTIVA Filmtablette enthélt
= Die sonstigen Bestandteile des Ta

Wie SUSTIVA aussieht nhalt der Packung

*
SUSTIVA 600 mg Fi Xletten sind in Flaschen mit 30 Tabletten erhiltlich.
t.
{Cn,1n

SUSTIVA 600 m bletten sind auch in Packungen mit 30 x 1 oder Mehrfachpackungen mit 90
(3x30x1) Tabﬁ\ in perforierten Aluminium/PVC-Blistern zur Abgabe von Einzeldosen
erhéltlich. Es moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmaz @ler Unternehmer

Bristol-Myegs Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
BI stown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irland

Hersteller

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

Italien
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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

Vereinigtes Konigreich

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-Straf3e 10,
40789 Monheim,

Deutschland @Q

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im :

Weitere Informationsquellen \®
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetsei r Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Q
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