VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

STOCRIN 30 mg/ml mixtara, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml inniheldur 30 mg af efavirenzi.
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml inniheldur 1 mg af benso6syru (E210).
Hver ml inniheldur allt ad 0,816 mg af bensylalkéhodli (E1519).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara

Litlaus eda ljosgulur teer vokvi.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

STOCRIN mixtara, lausn, er @tlud til notkunar i samsettri medferd med 60rum lyfjum gegn
retroveirum til meodferdar & HIV-1 syktum fullordonum, unglingum og bérnum 3 ara og eldri, sem geta
ekki gleypt filmuhuodadar toflur.

Fullnaegjandi rannsdknir &8 STOCRIN hja sjuklingum me0 langt genginn HIV sjukdém, p.e.
sjuklingum med CD4 frumufj6lda < 50 frumur/mm?, og i peim tilvikum par sem medferd med
proteasahemlum hefur brugdist, hafa ekki verid gerdar. b6 ad krossonemi milli efavirenz og
préteasahemla hafi ekki verid stadfest, eru ofullnegjandi upplysingar fyrir hendi um arangur af notkun
samsettra medferda sem byggjast a proteasahemlum, eftir ad samsett medferd med STOCRIN hefur
brugdist.

Fyrir samantekt 4 kliniskum upplysingum og upplysingum um lythrif, sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferdin skal hafin af leekni sem hefur reynslu af medferd HIV sykingar.

Skammtar

Efavirenz verdur ad gefa samhlida 60rum lyfjum gegn retréveirum (sja kafla 4.5).

Efavirenz mixtiru ma taka inn med eda an faedu (sja kafla 5.2).

Til pess a0 auka pol gegn aukaverkunum 4 taugakerfio, er meaelt med pvi ad lyfid sé tekid inn fyrir

svefn fyrstu tver til fjorar vikur medferdarinnar svo og hja sjuklingum sem hafa aframhaldandi
einkenni fra taugakerfinu (sja kafla 4.8).



Fullordnir

Réolagdur skammtur af efavirenz i samsettri medferd med nukledsio hlidsteedu bakritahemlum
(nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors: NRTI) med eda an proteasahemils (sja kafla 4.5)
er 24 ml til inntoku, einu sinni 4 dag.

Skammtaadlogun

Ef efavirenz er notad samhlida vorikonazoli, skal auka vidhaldsskammt vorikonazoéls 1 400 mg, gefid a
12 klst. fresti og efavirenz skammtinn skal minnka um 50%, p.e.a.s. 1 300 mg einu sinni 4 dag. Pegar
medferd med vorikonazdli er st6dvud, 4 ad gefa aftur upphaflega skammtinn af efavirenzi (sja

kafla 4.5).

Ef efavirenz er notad samhlida rifampicini hja sjuklingum sem eru 50 kg eda pyngri, skal ihuga ad
auka efavirenz skammtinn 1 800 mg/dag (sja kafla 4.5).

Born og unglingar (3 til 17 ara)

Radlagoir skammtar af efavirenz i samsettri medferd med proteasahemli og/eda nukledsid hlidstaedu
bakritahemli, hja sjuklingum & aldrinum 3-17 ara eru gefnir upp 1 t6flu 1. Efavirenz filmuhudadar
toflur ma adeins gefa bornum sem geta 6rugglega gleypt toflur.

Tafla 1: Skammtar fyrir born, sem gefa skal einu sinni 4 dag

Likamspyngd Efavirenz mixtura, lausn til (30 mg/ml)
kg skammtur (ml)
Born 3 - <S5 ara Fulloronir og born
5 4ra eoda eldri

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, en innan
vid 1% af efavirenz skammtinum skilst 6breytt ut med pvagi, pannig ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4
utskilnad efavirenz attu ad vera i lagmarki (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingum med vaga lifrarsjikdoma ma gefa pann efavirenz skammt sem venjulega er melt med.
Fylgjast skal ndid med sjuklingum meo tilliti til skammtahdodra aukaverkana, sérstaklega einkenna fra
taugakerfi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun efavirenz hja bérnum yngri en 3 ara, eda bérnum sem
vega minna en 13 kil6 (sjé kafla 5.1 og 5.2). Nuverandi tiltekum gégnum er lyst i koflum 4.8, 5.1 og
5.2, en ekki er haegt ad gefa neinar radleggingar um skammtastardir.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh Class C) (sjé kafla 5.2).



Gjof samhlida terfenadini, astemizdli, cisapridi, midazdlami, triazélami, pimozioi, bepridili eda ergot
alkal6idum (til demis ergotamini, dihydréergotamini, ergonévini og metylergonovini) par sem
efavirenz keppir um CYP3A4 og geati pad leitt til seinkunar &4 umbroti og hugsanlega valdid
alvarlegum eda lifshattulegum aukaverkunum [til deemis hjartslattaroreglu, langvinnri sljovgun eda
ondunarbalingu] (sja kafla 4.5).

Jurtablondur sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (Hypericum perforatum) par sem par geta
leitt til pess ad styrkur efavirenz i blo6dvokva lekki og ad lekningaleg verkun pess minnki
(sjé kafla 4.5).

Sjuklingar med:

- fjolskyldus6gu um skyndidauda eda medfedda lengingu & QTc bili a hjartarafriti eda med
einhvert annad kliniskt astand sem pekkt er ad lengi QTc bilid.

- sogu um takttruflanir med einkennum eda kliniskt mikilvegan hegtakt eda med hjartabilun sem
fylgir minnkad utfallsbrot vinstra slegils.

- verulegar truflanir & blddsaltajafnvaegi t.d. bléokaliumlekkun eda blodmagnesiumlakkun.

Sjuklingar sem taka lyf sem vitad er ad lengja QTc bilid
bessi lyf eru m.a.:
- lyf vid hjartslattartruflunum af flokki 1A og III,
- geodrofslyf, punglyndislyf,
- akveoin syklalyf p.a m. sum lyf i eftirfarandi flokkum: makrdélidar, fludrokindlonar, imidazol og
triazdl sveppasykingalyf,
- akveoin andhistaminlyf sem ekki eru sleevandi (terfenadin, astemizol),
- cisaprid,
- flecainid,
- akvedin lyf vid malariu,
- metadon.

Gjof samhlida elbasviri/grazopreviri par sem gert er rad fyrir markteekt minnkadri plasmapéttni
elbasvirs og grazoprevirs (sja kafla 4.5). bessi ahrif eru vegna CYP3A4 eda P-gp virkjunar af véldum
efavirenz og gert er rad fyrir ad dragi Gr veirusvorun elbasvirs/grazoprevirs.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Efavirenz ma ekki gefa eitt sér til meoferdar vio HIV sykingu og ekki ma bata pvi einu sér vid
medferd sem ekki ber arangur. Onzmi veira myndast fljott pegar efavirenz er gefid eitt sér. begar ny
andretroveirulyf eru valin til notkunar samhlida efavirenzi skal hafa hugsanlegt krossénami i huga
(sja kafla 5.1).

Ekki er meaelt med samhlida notkun efavirenz og t6flu sem inniheldur fasta skammtasamsetningu af
efavirenz, emtricitabin og ten6fovir disoproxil nema porf sé 4 skammtaadlogun (t.d. med rifampicini).

Samhlida notkun glecaprevirs/pibrentasvirs og efavirenz getur dregid verulega ur styrk glecaprevirs og
pibrentasvirs i plasma sem leidir til skertrar virkni. Ekki er melt med samhlidanotkun
glecaprevirs/pibrentasvirs og efavirenz (sja kafla 4.5).

Ekki er malt med samhlida notkun med ginkgo biloba (sja kafla 4.5).

Vardandi avisun lyfja til notkunar samhlida efavirenz er leknum bent & samantekt 4 eiginleikum lyfs
fyrir vidkomandi lyf.

Ef gjof lyfs gegn retroveirum, i samsettri medferd, er hatt vegna gruns um 6pol, skal ithuga alvarlega
a0 heetta gjof allra andretroveirulyfja samtimis. Hefja skal gjof andretrdveirulyfjanna samtimis ad nyju
pegar dpolseinkenni hafa gengid yfir. Timabundin gjof med einu lyfi og gjof lyfja hvers 4 eftir 60ru
pegar lyfjagjof er hafin ad nyju, er ekki radlogd vegna aukinnar tilhneigingar til myndunar 6nzmra
veira.



Utbrot

Vg til midlungsmikil Gtbrot hafa verid skrad i kliniskum rannsoknum 4 efavirenzi og hafa pau
yfirleitt horfid vid aframhaldandi medferd. Videigandi andhistamin og/eda barksterar geta aukid pol
og flytt fyrir hjoonun utbrota. Veruleg utbrot med blodrumyndun, flognun eda sarmyndun i tengslum
vid pau hefur verid skrad hja minna en 1% sjiklinga a efavirenz medferd. Tioni regnbogarodasottar
(erythema multiforme) eda Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1%. Hetta skal efavirenz medferd
ef sjuklingar f4 veruleg utbrot dsamt bloorumyndun, flégnun, utbrotum & slimhidum eda hita. Ef
efavirenz medferd er haett skal thuga ad hatta einnig medferd med 60rum andretroveirulyfjum til pess
a0 fordast myndun 6n@mra veira (sja kafla 4.8).

Reynsla af notkun efavirenz hja sjuklingum sem hafa hatt 4 medferd med 60rum andretroveirulyfjum,
i flokki NNRTI lyfja, er takmorkud (sja kafla 4.8). Ekki er mealt med notkun efavirenz hja sjuklingum
sem hafa fengio lifshettulegar aukaverkanir 4 huo (t.d. Stevens-Johnson heilkenni) pegar peir voru a
medferd med 60rum bakritahemlum sem ekki eru nukledsid (NNRTI).

GeOren einkenni

Gedraenar aukaverkanir hafa verid skradar hja sjuklingum i efavirenz medferd. Sjuklingar meo fyrri
sogu um gedren vandamal virdast vera { meiri heettu 4 ad fa pessar alvarlegu gedrenu aukaverkanir.
Einkum var alvarlegt punglyndi algengara hja einstaklingum sem adur hofou att vio punglyndi ad
strida. Eftir markadssetningu lyfsins hafa verid skrad tilfelli af alvarlegu punglyndi, sjalfsvigum,
ofskynjunum, gedveikislegri hegdun og gedstjarfa. Benda @tti sjuklingum a ad ef peir finna fyrir
einkennum s.s. alvarlegu punglyndi, gedveiki eda sjalfsvigshugleidingum ettu peir ad hafa strax
samband vid laekninn sinn til ad komast ad hvort pessi einkenni getu verid tengd notkun efavirenz og
ef svo reynist ad akvarda hvort aheetta aframhaldandi medferdar sé meiri en avinningur
medferdarinnar (sja kafla 4.8).

Einkenni fra taugakerfi

Einkenni sem medal annars (en ekki eingéngu) eru svimi, svefnleysi, svefndrungi, 1éleg einbeiting og
oedlilegir draumar eru oft skrad sem aukaverkanir hja sjuklingum sem fa 600 mg efavirenz a dag i
kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Einkenni fra taugakerfi koma venjulega i 1jés a fyrsta eda
60rum degi medferdar og pau hverfa venjulega eftir fyrstu 2 - 4 vikurnar. Lata atti sjuklinga vita ad ef
einkennin koma fram er liklegt ad pau lagist vio aframhaldandi medferd og ad pau bendi ekki til
byrjunar & gedreenum vandamalum.

Siobunar taugaskemmdir m.a. slingur og heilakvilli (skert medvitund, rugl, heft skyn/hreyfivirkni,
gedrof, 6rad) geta komid fram manudum eda arum eftir ad medferd med efavirenzi er hafin. Nokkur
tilvik sidbuinna taugaskemmda hafa komid fram hja sjuklingum med CYP2B6 erfdafjolbreytni, sem
tengjast haekkudum gildum efavirenz pratt fyrir stadladan skammt af STOCRIN. Sjiklinga med teikn
og einkenni alvarlegra aukaverkana 4 taugar 4 ad meta fljott til ad taka til vandlegrar athugunar likur &
pvi ad pessi tilvik tengist notkun efavirenz og hvort réttmaett sé ad hatta medferd med STOCRIN.

Kost

Krampakost hafa verid skrdd hja sjoklingum sem fa efavirenz, og pa venjulega hja sjuklingum sem
hafa haft flogaveiki fyrir. Hja sjuklingum sem f4 samhlida efavirenzi flogaveikilyf sem adallega
umbrotna i lifur, eins og fenytoin, karbamazepin og fenobarbital, getur purft ad styra medferdinni med
reglubundnum plasmapéttnimalingum. Nidurstodur rannsdknar & milliverkun lyfja syndu ad
plasmapéttni karbamazepins minnkadi pegar karbamazepin var gefid samhlida efavirenz (sja

kafla 4.5). Varudar skal gaett hja sjuklingum sem hafa fengio krampa.



Lifrarkvillar

Nokkur peirra tilfella lifrarbilunar, sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu lyfsins, urdu hja
sjuklingum sem hvorki attu ségu um lifrarkvilla né adra greinanlega ahaettupzetti (sja kafla 4.8). [huga
atti ad fylgjast med lifrarensimum hja sjuklingum sem ekki eiga sogu um vanvirkni lifrar eda adra
aheaettupeetti lifrarbilunar.

Lenging QTc bils

Lenging QTec bils hefur sést vid notkun efavirenz (sja kafla 4.5 og 5.1).

fhuga 4 annan valkost en efavirenz til ad gefa samhlida lyfi med pekkta dhzttu a forsade de pointes
eda handa sjuklingum 1 aukinni heettu & torsade de pointes.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan dn@misbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram boélgusvorun
vid einkennalausum tekiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku &standi eda
versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun komid fram a fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett andretréveirumedferd er hafin. Demin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaldveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycdbakteria og lungnabélga af voldum
Pneumocystis jiroveci (adur pekkt sem Prneumocystis carinii). Meta skal 611 bélgueinkenni og hefja
medferd pegar parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (eins og Graves
sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram vid dnaemisendurvirkjun. Hinsvegar er
breytilegt hvener pad gerist og geta slik tilfelli komid fram moérgum manudum eftir upphaf medferoar.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid andretréveirumedferd.
bar breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka meodferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-meodferd vegna
eftirlits med blodfitu og glikdsa. Blodfituroskun skal medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Beindrep

Pratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onamisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt a0 leita leknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i l[idum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Akvednir sjuklingahopar

Lifrarsjukdomur

Alvarleg skerding 4 lifrarstarfsemi er frabending vid notkun efavirenz (sja kafla 4.3 og 5.2) og ekki er
melt med notkun efavirenz hja sjuklingum med midlungs mikla skerdingu & lifrarstarfsemi, par sem
ekki eru neegileg gogn fyrir hendi til ad skera ur um hvort skammtaadlégunar sé porf. bPar sem
efavirenz umbrotnar ad mestu leyti fyrir tilstilli cytokréms P-450 og takmdorkud klinisk reynsla er fyrir
hendi af notkun efavirenz hja sjuklingum med langvinna lifrarsjukdoéma, skal gaeta varudar pegar
efavirenz er gefio sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Hafa skal nakvaemt eftirlit med
sjuklingum med tilliti til skammtahaora aukaverkana, sérstaklega einkenna fra taugakerfi. Rannsoknir
4 lifrarstarfsemi skal gera med reglulegu millibili (sja kafla 4.2).

Oryggi notkunar og verkun efavirenz hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med undirliggjandi
alvarlega lifrarsjukdoma. Sjuklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C sem fa samsetta



andretroveirumedferd eru { aukinni haettu 4 ad fa alvarlega og jafnvel lifshattulegar aukaverkanir i
lifur. Sjuklingar med undirliggjandi lifrarsjukddm, p.m.t. langvinna, virka lifrarbolgu verda @ oftar
fyrir truflunum 4 lifrarstarfsemi medan & samsettri andretroveiru medferd stendur og fylgjast stti med
peim 1 samreemi vid stadladar venjur. Ef fram koma merki um versnandi lifrarsjukdém eda vidvarandi
transaminasahakkanir sem nema meira en fimmf6ldum edlilegum efri morkum, parf ad vega
ventanlegan arangur af aframhaldandi medferd med efavirenzi & méti hugsanlegri hettu 4 verulegum
eiturverkunum 4 lifur. Hja slikum sjuklingum etti ad thuga ad gripa inn { eda stodva medferdina (sja
kafla 4.8).

Hja sjuklingum sem eru a lyfjum sem geta valdid eiturverkunum 4 lifur, er eftirlit med lifrarensimum
einnig radlagt. Pegar um er ad reeda samhlida veiruhamlandi medferd gegn lifrarbolgu B eda C ttu
leeknar einnig ad kynna sér upplysingar um pau lyf.

Nyrnasjukdomur

Lyfjahvorf efavirenz hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi, en innan
vid 1% af efavirenz skammtinum skilst dbreytt ut med pvagi, pannig ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4
utskilnad efavirenz @ttu ad vera dveruleg (sja kafla 4.2). Engin reynsla er fyrir hendi af notkun lyfsins
hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi og radlagt er ad hafa nakvaemt eftirlit med
pessum sjuklingum.

Aldradir
Fjoldi aldradra sem hafa verid metnir i kliniskum rannséknum er 6fullnaegjandi med tilliti til pess
hvort svérun er 6druvisi varid hja peim en yngri sjuklingum.

Bérn

Efavirenz hefur ekki verid rannsakad hja bornum sem eru yngri en 3 ara eda vega minna en 13 kg.
Margt bendir til pess ad lyfjahvorf efavirenz séu 6druvisi hja mjog ungum boérnum. bess vegna a ekki
ad nota efavirenz mixtiru handa bornum yngri en 3 ara.

Utbrot voru skrad hja 26 af 57 bornum (46%) sem fengu efavirenz 4 48 vikna timabili og var um

alvarleg utbrot ad reda hja premur sjuklingum. Gefa ma bérnum fyrirbyggjandi medferd med
videigandi andhistaminum adur en medferd med efavirenzi er hafin.

Bensylalkohél (E1519)

Bensylalkohol getur valdid ofnaemisviobrogoum.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Efavirenz 6rvar CYP3A4, CYP2B6 og UGT1A1 in vivo. Plasmapéttni efnasambanda sem eru
hvarfefni pessara ensima getur leekkad pegar pau eru gefin samhlida efavirenzi. /n vitro er efavirenz
einnig CYP3A4 hemill. Fraedilega getur efavirenz i upphafi aukid utsetningu fyrir hvarfefnum
CYP3A4 og 4 ad geeta varudar vid gjof CYP3A4 hvarfefna sem hafa prongan laekningalegan studul
(sjé kafla 4.3). Hugsanlegt er ad efavirenz 6rvi CYP2C19 og CYP2C9, hins vegar hefur h6mlun einnig
att sér stad in vitro og hrein ahrif samhlida notkunar hvarfefna pessara ensima eru ekki 1jds (sja

kafla 5.2).

Utsetning fyrir efavirenzi getur aukist pegar pad er gefid med lyfjum (t.d. ritonaviri) eda fedu (t.d.
greipaldinsafa), sem hamlar virkni CYP3A4 eda CYP2B6.

Lyf eda nattaruefni (t.d. ginkgo biloba og johannesarjurt/jonsmessurunni) sem 6rva pessi ensim geta
valdid minnkadri plasmapéttni efavirenz. Samhlida notkun jéhannesarjurtar er frabending (sja
kafla 4.3). Ekki er malt med samhlida notkun med ginkgo biloba (sja kafla 4.4).

Samtimis gjof efavirenz og metamizols, sem 6rvar umbrotsensim, p.m.t. CYP2B6 og CYP3A4, getur
valdid leekkun & plasmapéttni efavirenz med hugsanlegri minnkun & kliniskri verkun. bPess vegna er



raddlagt ad gaeta varudar pegar metamizol og efavirenz eru gefin samtimis; fylgjast skal med kliniskri
svorun og/eda péttni lyfja eftir pvi sem vio 4.

Lyf sem lengja QTc-bil

Efavirenz mé ekki nota samhlida lyfjum (pau geta valdid lengingu QTc bils og torsade de pointes) svo
sem: lyfjum vid hjartslattartruflunum af flokki IA og III, gedrofslyfjum og punglyndislyfjum,
akvednum syklalyfjum p.4 m. sumum lyfjum i eftirfarandi flokkum: makrélidum, fluérékindléonum,
imidazoli og triazdl sveppasykingalyfi, akvednum andhistaminlyfjum sem ekki eru sleevandi
(terfenadini, astemizoli), cisapridi, flecainidi, akvednum lyfjum vid malariu og metaddni (sja

kafla 4.3).

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingdéngu verid gerdar hja fullordnum.

Sambhlida notkun - frabendingar

Efavirenz ma ekki gefa samhlida terfenadini, astemizoli, cisapridi, midazélami, triazélami, pimozioi,
bepridili eda ergot alkal6idum (til deemis ergotamini, dihydréergotamini, ergonévini og
metylergondvini) par sem hindrun 4 umbroti peirra getur leitt til alvarlegra, lifshaettulegra verkana
(sja kafla 4.3).

Efavirenz ma ekki gefa samhlida elbasviri/grazopreviri par sem gert er rad fyrir marktaekt minnkadri
plasmapéttni elbasvirs og grazoprevirs vegna virkjunar umbrotsensima og/eda flutningspréteina og

gert er rad fyrir ad pad dragi ur veirusvorun elbasvirs/grazoprevirs (sja kafla 4.5).

Johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Ekki ma gefa efavirenz samhlida johannesarjurt eda 60rum nattiruvérum sem innihalda
johannesarjurt. Péttni efavirenz i plasma getur leekkad med samhlida notkun johannesarjurtar vegna
orvunar johannesarjurtar 4 umbrotaensimum og/eda flutningspréteinum. Ef sjuklingur er pegar ao taka
johannesarjurt, haettid toku og kannid veiruhlutfall og péttni efavirenz ef mogulegt er. Efavirenz péttni
getur haeekkad pegar notkun johannesarjurtar er haett og pvi geeti purft ad adlaga efavirenzskammtinn.
Orvunarahrif johannesarjurtar geta varad i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad notkun hennar hefur verid
heett (sja kafla 4.3).

Praziquantel
Samhlidanotkun med praziquanteli er ekki radlogd vegna mikillar lekkunar & plasmapéttni

praziquantels, asamt hattu & medferdarbresti vegna aukins umbrots efavirenz i lifur. Ef
samhlidanotkun er naudsynleg, geti purft ad ihuga ad auka skammt praziquantels.

Adrar milliverkanir

Milliverkanir milli efavirenz og proteasahemla, andretroveirulyfja annarra en proteasahemla og
annarra lyfja sem ekki eru andretroveirulyf eru taldar upp i toflu 2 hér fyrir nedan (aukning er gefin til
kynna med ,,1*, minnkun med ,,|“, engin breyting med ,,«<>* og einu sinni 4 8 klst. eda 12 klst. fresti
sem ,,q8h* eda ,,q12h*). Oryggisbil, 90% eda 95% eru synd i sviga séu pau til stadar. Rannséknirnar
voru framkvemdar 4 heilbrigdum sjalfbodalidum nema annad sé tekid fram.



Tafla 2: Milliverkanir efavirenz og annarra lyfja hja fulloronum

Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlida

(skammtur) Medal présentubreyting 4 gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chmin asamt
oryggisbili sé paod til stadar®
(verkunarhattur)
SYKINGALYF
HIV veirusykingalyf
Préteasahemlar

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz

(400 mg einu sinni & dag/100 mg einu
sinni & dag/600 mg einu sinni & dag, allt
gefid med mat)

Atazanavir (ad kvoldi):
AUC: &* (] 9til 1 10)
Cmax: T 17%* (1 8 til 1 27)
Chin: | 42%* (| 31til | 51)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz

(400 mg einu sinni & dag/200 mg einu
sinni & dag/600 mg einu sinni & dag, allt
gefid med mat)

Atazanavir (ad kvoldi):
AUC: «*/** (] 10 til 1 26)
Crnax: */** (l, 5til T 26)
Chin: T 12%%/** (| 16 til
149)

(CYP3A4 6rvun).

* pegar midad er vid
atazanavir 300 mg/ ritonavir
100 mg daglega ad kvoldi an
efavirenz. bessi leekkun &
Chin atazanvirs geeti haft
neikvad ahrif & virkni

Ekki er m&lt med samhlida gjof
atazanavirs/ ritonavirs. Ef porfer &
samhlioa gjof atazanavirs og NNRTI
(bakritahemils sem ekki er nukleosid)
ma fhuga aukinn skammt badi &
atazanaviri og ritonaviri i 400 mg og
200 mg hvort um sig, samhlida gjof
med efavirenz undir gaumgafilegu
klinisku eftirliti.

atazanvirs.

** byggt 4 ségulegum

samanburdi
Darunavir/Ritonavir/Efavirenz Darunavir: Samsett medferd meo efavirenzi
(300 mg tvisvar 4 dag*/100 mg tvisvar | AUC: | 13% 4samt darunaviri/ritonaviri
4 dag/600 mg einu sinni 4 dag) Cmin: | 31% 800/100 mg einu sinni 4 solarhring

* minna en radlagdir skammtar, buist er
vi0 svipudum nidurstédum vid notkun
radlagdra skammta.

Chax: | 15%
(CYP3A4 6rvun)
Efavirenz:

AUC :121%
Chin: T 17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 homlun)

getur leitt til pess ad Crin verdi undir
kjorgildi. Ef nota & efavirenz i
samsettri medferd med
darunaviri/ritonaviri skal gefa
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tvisvar & sdlarhring. Nota skal pessa
samsetningu med varud.

Sjé einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.

Fosamprenavir/Ritonavir/Efavirenz
(700 mg tvisvar 4 dag/100 mg tvisvar &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
pessi lyf.

Sjé einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud

Ekki er porf & skammtaadlégun fyrir
pessi lyf

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsdkud

Ekki radlagt, par sem gert er rad fyrir
a0 utsetning fyrir bAdum
proteasahemlunum verdi marktaekt
minni




Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlidoa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Indinavir/Efavirenz Indinavir: bratt fyrir ad ekki hafi verio synt
(800 mg q8h/200 mg einu sinni 4 dag) AUC: | 31% (| 8til | 47) fram 4 ad laekkud indinavirpéttni
Chin : | 40% skipti mali kliniskt skal veita

Svipud minnkun 4 utsetningu
fyrir indinaviri vard pegar
indinavir 1000 mg q8h var
gefid med efavirenz 600 mg
daglega. (CYP3A4 virkjun)
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Indinavir/Ritonavir/Efavirenz
(800 mg tvisvar & dag/100 mg tvisvar &
dag/600 mg einu sinni & dag)

Indinavir:

AUC: | 25% (| 16 til | 32)®
Crax: | 17% (] 6 til | 26)®
Cumin: | 50% (] 40 til | 59)°
Efavirenz:

Engar kliniskt marktakar
milliverkanir & lyfjahvorf.
Margfeldismedaltal Cuin
indinavirs (0,33 mg/1) gefid
samhlida ritonaviri og
efavirenzi var harra en
medaltal fyrri nidurstadna
Cumin (0,15 mg/1) pegar

800 mg af indinaviri var
gefio eitt sér & 8 klst. fresti.
Hja HIV-1 syktum
sjuklingum (n = 6) voru
lyfjahvorf indinavirs og
efavirenz almennt
samberileg vid
nidurstodurnar hjé heilbrigdu
sjalfbodalidunum.

steerdargradu pessara lyfjahvarfa
athygli pegar medferdaraaetlun sem
inniheldur badi efavirenz og
indinavir er valin.

Ekki er porf a skammtaadlogun fyrir
efavirenz pegar pad er gefid asamt
indinaviri eda indinavir/ritonavir.

Sja einnig ritonavir r60 hér fyrir
nedan.

Lépinavir/Ritonavir mjuk hylki eda
mixtura /Efavirenz

Loépinavir/Ritonavir toflur/Efavirenz

(400 mg/100 mg tvisvar 4 dag/600 mg
einu sinni 4 dag)

(500/125 mg tvisvar a dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Talsverd minnkun &
utsetningu fyrir 1dpinaviri.

Lopinavirpéttni: | 30-40%

Lépinavirpéttni: svipud og
lopinavir/ritonavir

400/100 mg tvisvar a dag an
efavirenz

begar 16pinavir/ritonavir er gefid
samhlida efavirenz skal thuga ad
auka skammtinn af 16pinavir/ritonavir
mjukum hylkjum eda mixtiru um
33% (4 hylki/~6,5 ml tvisvar 4 dag i
stad 3 hylkja/5 ml tvisvar 4 dag). b6
skal geeta varudar par sem pessi
skammtaadlégun getur verid
ofullnaegjandi hja sumum
sjuklingum. Auka skal skammt &
lopinavir/ritonavir toflum i

500/125 mg tvisvar & dag pegar pad
er gefid med efavirenz 600 mg einu
sinni & dag.

Sjé einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg q8h/600 mg einu sinni 4 dag)

Nelfinavir:

AUC: 1 20% (1 8 til 1 34)
Cmax: T21% (1 10 til 1 33)
Samsetningin poldist almennt
vel.

Ekki er porf & skammtaadlégun fyrir
lyfin.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlidoa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: begar nota a efavirenz med
(500 mg tvisvar a dag/600 mg einu Morgunn AUC: 1 18% (T 6 lagskammta ritonaviri, skal hafa i
sinni 4 dag) til 1 33) huga a9 tilfellum aukaverkana sem
Kvold AUC: « tengjast efavirenz getur fj6lgad vegna
Morgunn Cpax: T 24% (1 12 hugsanlegra lyfhrifamilliverkana.
til 1 38)

Kvold Chax: <>

Morgunn Cpin: T 42% (1 9 til
1 86)"

Kvold Chin: T 24% (1 3 til

1 50)0

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 til 1 34)
Cmax: T 14% (1 4 til 1 26)
Cimin: T 25% (1 7 til 1 46)°
(homlun & CYP-stjornudu
oxunarumbroti).

begar efavirenz var gefid
samhlida ritonaviri 500 mg
eda 600 mg tvisvar daglega
kom i 1j6s ad
lyfjasamsetningin poldist
ekki vel (t.d. komu fyrir
sundl, 6gledi, naladofi og
hakkun 4 lifrarensimum).
Fullnaegjandi
rannsoknanidurstodur er
varda polanleika efavirenz
samhlida lagskammta
ritonaviri (100 mg einu sinni
eda tvisvar 4 dag) liggja ekki
fyrir.

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
til skammtadkvordunar. Sja einnig
ritonavir r6d hér fyrir ofan. Ekki er
mealt med samhlida notkun efavirenz
dsamt saquinaviri sem eina
préteasahemli.

CCRS5 hemlar

Maraviroc/Efavirenz
(100 mg tvisvar a dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Maraviroc:

AUC2: | 45% (] 38til | 51)
Cmax: § 51% (] 37 til | 62)
béttni efavirenz ekki meld,
ekki er buist vid ahrifum.

Visad er til samantektar 4
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
maraviroc

Hemlar 4 flutning vid sampzettingu strengja

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg einn stakur skammtur/-)

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

Crax: | 36%
(UGT1A1 6rvun)

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
raltegravir.
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Radleggingar vardandi samhlidoa
gjof asamt efavirenz

Nikle6sio bakritahemlar(NRTI) og bakritahemlar sem ekki eru nikledsio (NNRTI)

Nukle6sid bakritahemlar(NRTI)
/Efavirenz

Sérteekar rannsoknir hafa
ekki verid gerdar a
milliverkunum efavirenz og
nukledsio bakritahemla
(NRTI lyfja) 6drum en
lamivudin, zidéovudin og
tendfovir disoproxil. Kliniskt
marktaekar milliverkanir eru
ekki liklegar par sem
nukledsid bakritahemlar
(NRTI lyf) umbrotna eftir
60rum ferli en efavirenz og er
pvi dliklegt ad um samkeppni
s¢ ad reda um umbrotaensim
og brotthvarfsleidir.

Ekki er porf a skammtaadlogun fyrir
lyfin

Bakritahemlar sem ekki eru
nikle6sid (NNRTI)/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsékud.

bar sem notkun tveggja bakritahemla
sem ekki eru nikle6sido (NNRTTI)
reyndist ekki arangursrik hvad vardar
Oryggi og verkun er samhlida notkun
efavirenz og annarra bakritahemla
sem ekki eru nukledsid (NNRTTI)
lyfja ekki radlogo.

Veirusykingalyf vid lifrarbélgu C

Boceprevir/efavirenz
(800 mg 3svar a dag/600 mg einu sinni
4 dag)

Boceprevir:

AUC: & 19%*

Ciax: < 8%

Chmin: | 44%

Efavirenz:

AUC: & 20%

Crax: > 11%

(CYP3A o6rvun — ahrif a
boceprevir)

*0-8 klst.

Engin ahrif (<) jafngildir
<20% leekkun 4 aetludu
medalhlutfalli eda <25%
haekkun & datludu

Lagsta plasmapéttni boceprevirs
laekkadi pegar pad var gefio samhlida
efavirenzi. Ekki hefur farid fram
beint mat 4 kliniskum afleidingum
sem pessi lekkun legstu
plasmapéttni boceprevirs leiddi til.

medalhlutfalli.
Telaprevir/efavirenz Telaprevir (midad vid Ef efavirenz og telaprevir eru gefin
(1.125 mg q8h/600 mg einu sinni & 750 mg q8h): samhlida, skal nota 1.125 mg af

dag)

AUC: | 18% (] 81til | 27)
Crmax: | 14% (] 3 til | 24)
Chnin: | 25% (] 14 til | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (| 10til | 26)
Cmax: | 24% (] 15til | 32)
Chmin: | 10% (1 1 til | 19)%
(CYP3A 6rvun med
efavirenz)

telaprevir & 8 klst. fresti.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlidoa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Vid samhlidagjof simeprevirs og

(150 mg einu sinni & sélarhring
/600 mg einu sinni & s6larhring)

AUC: | 71% (] 67 til | 74)
Cmax: } 51% (| 46 til | 56)
Chin: | 91% (| 88 til | 92)
Efavirenz:

AUC: &

CmaX: Aad

Cmin: g

Engin ahrif (<) jafngildir
<20% lakkun a aztludu
medalhlutfalli eda <25%
haekkun 4 aetludu
medalhlutfalli.

(CYP3A4 ensim 6rvun)

efavirenz minnkadi plasmapéttni
simprevirs marktaekt vegna CYP3A
orvunar af voldum efavirenz sem
getur leitt til minni verkunar
simeprevirs. Samhlida gjof
simeprevirs med efavirenz er ekki
radlogd.

Elbasvir/grazoprevir

Elbasvir:
AUC: |54%
Chnax: 145%

Grazoprevir:
AUC: [83%
Crmax: 187%

Ekki ma gefa STOCRIN samhlida
elbasviri/grazopreviri (sja kafla 4.3)
par sem pad getur dregid ar
veirusvorun elbasvirs/grazoprevirs.
betta er vegna marktakt minnkadrar
plasmapéttni elbasvirs og
grazoprevirs vegna CYP3A4 eda P-
gp virkjunar (sja samantekt &
eiginleikum elbasvirs/grazoprevirs
fyrir frekari upplysingar).

Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Vi0 samhlidagjof
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir Crax 138% efavirenz/emtricitabins/tenofovir
disoproxil og
Velpatasvir sofosbuvirs/velpatasvirs hefur verid
AUC |53% synt fram 4 markteka laekkun &
Chax 147% plasmapéttni velpatasvirs vegna
Chin 157% CYP3A virkjunar af voldum
efavirenz sem getur dregid ur verkun
velpatasvirs. Pott pad hafi ekki verid
Aztlad: rannsakad er gert rad fyrir svipadri
| Voxilaprevir minnkun 4 utsetningu fyrir
voxilapreviri.
Samhlidagjof STOCRIN og
sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
er ekki raologd (sja samantekt &
eiginleikum sofosbuvirs/velpatasvirs
og
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
fyrir frekari upplysingar).
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir Samhlidagjof
|pibrentasvir glecaprevirs/pibrentasvirs og

efavirenz getur minnkad styrk
glecaprevirs og pibrentasvirs i plasma
verulega, sem leidir til minnkadrar
verkunar. Samhlida notkun
glecaprevirs/pibrentasvirs og
efavirenz er ekki rad0l6gd. Frekari
upplysingar ma finna {
lyfjaupplysingum um
glecaprevir/pibrentasvir.
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Radleggingar vardandi samhlidoa
gjof asamt efavirenz

Syklalyf

Azitromycin/Efavirenz
(600 mg i einum skammti/400 mg einu
sinni 4 dag)

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf a skammtaadlogun fyrir
lyfin.

Claritromycin/Efavirenz
(500 mg q12h/400 mg einu sinni & dag)

Claritrémycin:

AUC: | 39% (] 30 til | 46)
Crmax: | 26% (] 15 til | 35)
Claritrémycin
14-hydroxy-umbrotsefni :
AUC: 1 34% (1 18 til 1 53)
Crmax: T 49% (1 32 til T 69)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 3 til 1 19)
(CYP3A4 6rvun)

begar 6syktum
sjalfbooalidum var gefid
efavirenz samhlida
claritromycini fengu 46%
peirra utbrot.

Klinisk pyding pessara breytinga 4
plasmapéttni claritrdmycins er 61j0s.
Thuga 4 annan valkost i stad
claritrémycins (t.d. azitrdmycin).
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

Onnur makroélidasyklalyf
(t.d. erytrémycin)/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsékud.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
til skammtadkvoérounar

Lyf vid mykoébakterium

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Rifabutin:

AUC: | 38% (] 28 til | 47)
Crmax: | 32% (] 15 til | 46)
Chin: | 45% (] 31 til | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: <>

Chin: | 12% (| 24 til 17 1)
(CYP3A4 6rvun)

Auka @tti daglegan skammt
rifabttins um 50% pegar pad er gefid
med efavirenzi. fhuga 4 a0 tvofalda
rifabutin 1 medferdardetlunum par
sem rifabutin er gefid tvisvar eda
prisvar 1 viku dsamt efavirenz.
Klinisk &hrif pessarar
skammtaadlogunar hafa ekki verid
metin til fullnustu. fhuga 4 pol
vidkomandi einstaklings og
veirusvorun adur en
skammtaadlogunin er gerd (sja
kafla 5.2).

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Efavirenz:

AUC: | 26% (] 15 til | 36)
Crax: | 20% (] 11 til | 28)
Chin: | 32% (] 15 til | 46)
(CYP3A4 og CYP2B6
6rvun)

begar sjuklingar sem eru 50 kg eda
byngri taka efavirenz dsamt
rifampicini getur purft ad auka
dagsskammt efavirenz { 800 mg 4 dag
en pa jafnast hann 4 vid 600 mg
dagsskammt an rifampicins. Klinisk
ahrif pessarar skammtaadlégunar
hafa ekki verid metin til fullnustu.
fhuga 4 pol vidkomandi einstaklings
og veirusvorun adur en
skammtaadlégunin er gerd (sja
kafla 5.2). Ekki er porf a
skammtaadlogun fyrir rifampicin,
b.m.t. 600 mg.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlidoa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Sveppalyf
[trakonazol/Efavirenz [trakénazol: bar sem ekki er haegt ad gefa

(200 mg q12h/600 mg einu sinni & dag)

AUC: | 39% (] 21til | 53)
Cmax: } 37% (] 20 til | 51)
Chin: | 44% (] 27 til | 58)
(minnkun & styrk
itrakonazoéls: CYP3A4
6rvun)
Hydroxyitrakénazol:

AUC: | 37% (] 14 til | 55)
Cmax: | 35% (] 12°til | 52)
Chmin: | 43% (] 18til | 60)
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
breytingar & lyfjahvorfum.

skammtaradleggingar vardandi
itrakonazdl @tti a0 thuga ad nota adra
sveppalyfja medferd.

Posakonazol/Efavirenz
--/400 mg einu sinni 4 dag

Posakoénazol:
AUC: | 50%
Cmax: | 45%
(UDP-G 6rvun)

Fordast @tti samhlida notkun
posakdnazol og efavirenz nema
avinningur fyrir sjukling sé meiri en
ahetta.

Vorikonazol/Efavirenz
(200 mg tvisvar 4 dag/400 mg einu
sinni 4 dag)

Vorikdénazol/Efavirenz
(400 mg tvisvar 4 dag/300 mg einu
sinni 4 dag)

Vorikénazol:

AUC: | 77%

Crmax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

Vorikénazol:

AUC: | 7% (| 23 til 1 13) *
Crmax: 123% (] 1til 153) *
Efavirenz:

AUC: 1 17% (7 6 til 1 29) **
Crnax: ©&>**

*samanborid vid 200 mg
tvisvar a dag, eitt sér

** samanborid vid 600 mg
einu sinni 4 dag, eitt sér.
(samkeppnishindri
oxunarumbrota)

begar efavirenz er gefid samhlida
vorikonazoli, skal vidhaldsskammtur
vorikénazdls aukinn 1 400 mg
skammt tvisvar 4 dag og efavirenz
skammtur minnkadur um 50%, p.e. i
300 mg skammt einu sinni & dag.
begar medferd med vorikdnazoli er
stodvud, a ad hverfa aftur ad
upphaflegum efavirenz skammti.

Flukénazol/Efavirenz
(200 mg einu sinni & dag/400 mg einu
sinni 4 dag)

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf & skammtaadlégun fyrir
lyfin

Ketokonazdl og 6nnur imidazol
sveppalyf

Milliverkun ekki rannsdkud

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
til skammtadkvorounar
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®

Radleggingar vardandi samhlidoa
gjof asamt efavirenz

(verkunarhattur)

Lyf vio malariu
Artemeter/lumefantrin/ Artemeter: Par sem minnkud péttni artemeters,
Efavirenz AUC: | 51% dihydroéartemisinins eda lumefantrins
(20/120 mg tafla, 6 skammtar, hver Crax: | 21% getur leitt til pess ad verkun gegn
med 4 t6flum i 3 daga/600 mg einu Dihydroéartemisinin: malarfu minnki skal geeta vartidar
sinni & dag) AUC: | 46% pegar efavirenz og

Chnax: | 38% artemeter/lumefantrin toflur eru

Lumefantrin: gefnar samhlida.

AUC: | 21%

Cmax: And

Efavirenz:

AUC: | 17%

CITIZ.X: «>

(CYP3A4 6rvun)
Atovakon og proguanil Atovakon: Fordast skal samhlida gjof

hydréklorid/Efavirenz
(250/100 mg stakur skammtur/600 mg
einu sinni 4 sélarhring)

AUC: | 75% (| 62 il | 84)
Crmax: | 44% (| 20 til | 61)

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

Chnax: &

atovakons/proguanils og efavirenz.

SYRULAEKKANDI LYF

Al hydroxid-magnesium Hvorki Samhlida gjof efavirenz og lyfja sem
hydroxio-simetikon al/magnesiumhydroxid breyta syrustigi i maga eru ekki likleg
syrubindandi lyf/Efavirenz syrubindandi lyf né famétidin | til ad hafa ahrif 4 frasog efavirenz.
(30 ml stakur skammtur/400 mg stakur | h6fou ahrif & frasog

skammtur) efavirenz.

Famoétidin/Efavirenz

(40 mg stakur skammtur/400 mg stakur

skammtur)

KVIDASTILLANDI LYF

Lorazepam/Efavirenz Lorazepam: Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir

(2 mg stakur skammtur/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: 1 7% (1 1til 1 14)
Cmax: T 16% (1 2 til 1 32)
bessar breytingar eru ekki
taldar vera kliniskt

lyfin.

marktaekar.
BLODPBPYNNINGAR LYF
Warfarin/Efavirenz Milliverkun ekki rannsokud. | Geti purft skammtaadlogun fyrir

Acenokumardl/Efavirenz

Efavirenz getur hugsanlega
baedi aukid og minnkad
plasmapéttni og ahrif
warfarins eda
acenokumarols.

warfarin eda acenokumarol.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlidoa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
KRAMPASTILLANDI LYF
Karbamazepin/Efavirenz Karbamazepin: Ekki er haegt ad radleggja um

(400 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: | 27% (] 20 til | 33)
Crmax: | 20% (] 15 til | 24)
Crmin: | 35% (] 24 til | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36% (] 32til | 40)
Cmax: | 21% (] 15 til | 26)
Chmin: | 47% (] 41 til | 53)
(minnkun & péttni
karbamazepins: CYP3A4
6rvun; minnkun a péttni
efavirenz: CYP3A4 og
CYP2B6 6rvun)

Hja virka karbamazepin
epoxid umbrotsefninu var
AUC, Cpax 0g Ciin Obreytt
vio0 jafnvegi (steady state).
Sambhlida gjafir heerri
skammta af annadhvort
efavirenz eda karbamazepini
hafa ekki verid rannsakadar.

skammtasterd og pvi skal ihuga
onnur krampastillandi lyf sem
medferdarkost. Fylgjast @tti med
plasma gildum karbamazepins
reglulega.

Fenytoin, fenobarbital og onnur
krampastillandi lyf sem eru hvarfefni
fyrir CYP450 is6ensim

Milliverkun ekki rannsdkud.
begar fenytéin, fenobarbital
og onnur krampastillandi lyf,
sem eru hvarfefni fyrir
CYP450 iséensim, eru gefin
asamt efavirenz er hugsanlegt
a0 plasmapéttni peirra laekki
eda aukist.

begar efavirenz er gefid samhlida
krampastillandi lyfi sem er hvarfefni
fyrir CYP450 iséensim 4 ad fylgjast
reglulega med péttni krampastillandi
lyfsins.

Valpréinsyra/Efavirenz
(250 mg tvisvar 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Engin markteek klinisk ahrif 4
lyfjahvorf efavirenz.
Takmarkadar upplysingar
benda til pess ad ekki séu
markteek klinisk dhrif 4
lyfjahvorf valpréinsyru.

Ekki er porf & skammtaadlégun fyrir
efavirenz. Fylgjast skal med
sjuklingum me? tilliti til floga.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud.
Ekki er buist vid kliniskt
mikilvegum milliverkunum
par sem brotthvarf
vigabatrins og gabapentins er
eingdngu obreytt med pvagi
og er 6liklegt ad pau keppi
um sdmu umbrotaensim og
brotthvarfsleidir og efavirenz.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin.

PUNGLYNDISLYF

Sérheefoir serétonin endurupptokuhemlar (SSRI lyf)

Sertralin/Efavirenz
(50 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Sertralin:

AUC: | 39% (| 27 til | 50)
Chmax: | 29% (| 15 til | 40)
Chin: | 46% (] 31 til | 58)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: T 11% (1 6 til 1 16)
Cmin: g

(CYP3A4 6rvun)

Haga @tti skammtaaukningu
sertralins eftir kliniskri svorun. Ekki
er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

17




Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlidoa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Paroxetin/Efavirenz Engar kliniskt marktaekar Ekki er porf a skammtaadlogun fyrir

(20 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

milliverkanir & lyfjahvorf.

lyfin.

Fluoxetin/Efavirenz

Milliverkun ekki ranns6kud.
bar sem fluoxetin hefur
svipadan umbrotaferil og
paroxetin p.e. 6flug CYP2D6
hamlandi ahrif, er ekki buist
vi0 marktekum
milliverkunum af véldum
flhoxetins.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin.

Noradrenalin og dépamin endurupptékuhemill

Buprépion/Efavirenz
[150 mg stakur skammtur
(fordalyf)/600 mg einu sinni &

Buprépion
AUC: | 55% (] 48til | 62)
Chnax: | 34% (] 21 til | 47)

Aukning & bupropion skammti skal
radast af kliniskri svorun en ekki skal
gefa meira en radlagdan

solarhring] Hydroxybuprépion: hamarksskammt af bapropioni. Ekki
AUC: & er porf & skammtaadlogun fyrir
Cumax: T 50% (1 20 til 1 80) efavirenz.
(CYP2B6 6rvun)

ANDHISTAMIN

Cetirizin/Efavirenz Cetirizin: Ekki er porf a skammtaadlogun fyrir

(10 mg stakur skammtur/600 mg einu AUC: & lyfin.

sinni 4 dag)

Crmax: | 24% (] 18 til | 30)
Breytingarnar eru ekki taldar
kliniskt marktackar.
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

HJARTA- OG £ZDALYF

Kalsiumgangalokar

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55til | 79)
Crmax: | 60% (] 50til | 68)
Chin: | 63% (] 44 til | 75)
Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (] 59 til | 84)
Crmax: | 64% (] 57 til | 69)
Chin: | 62% (] 44 til | 75)
N-ménddesmetyl diltiazem:
AUC: | 37% (] 17 til | 52)
Crmax: | 28% (| 7 til | 44)
Chin: L 37% (] 17 til | 52)
Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5til 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 til T 26)
Chmin: T 13% (7 1 til 1 26)
(CYP3A4 6rvun)
Aukningin &
lyfjahvarfabreytum efavirenz
er ekki talin kliniskt
markteek.

Skammtaadlogun diltiazem skal
radast af kliniskri svorun (visad til
samantektar 4 eiginleikum lyfs fyrir
diltiazem). Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir efavirenz.
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Radleggingar vardandi samhlidoa
gjof asamt efavirenz

Verapamil, Felodipin, Nifedipin og
Nicardipin

Milliverkun ekki ranns6kud.
begar efavirenz er notad
samtimis kalsiumgangaloka
sem er ensimhvarfefni
CYP3A4, er hugsanlegur
moguleiki & lekkun 1

Skammtaadlogun kalsiumgangaloka
skal radast af kliniskri svorun (visad
til samantektar & eiginleikum lyfs

fyrir videigandi kalsiumgangaloka).

plasmapéttni
kalsiumgangalokans.
BLODPFITULAKKANDI LYF
HMG Co-A rediktasahemlar
Atorvastatin/Efavirenz Atorvastatin: Fylgjast skal reglulega med

(10 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: | 43% (| 34 til | 50)
Cmax: § 12% (] 1 til | 26)
2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (] 13 til | 40)
Cmax: § 13% (] 0 til | 23)
4-hydroxy atorvastatin:
AUC: [ 4% (L 0til | 31)
Crmax: { 47% (] 9 til | 51)
Heildar, virkir HMG Co-A
reduktasahemlar:

AUC: | 34% (] 21 til | 41)
Cmax: | 20% (] 2 til | 26)

koélesterdlgildum. Naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammtasterd
atorvastatins (visa0 til samantektar a
eiginleikum lyfs fyrir atorvastatin).
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

Pravastatin/Efavirenz
(40 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 til | 57)
Crmax: | 18% (] 59 til 1 12)

Fylgjast skal reglulega med
koélesterdlgildum. Naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammtasterd
pravastatins (visad til samantektar &
eiginleikum lyfs fyrir pravastatin).
Ekki er porf & skammtaadlégun fyrir
efavirenz.

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Simvastatin:

AUC: | 69% (] 62 til | 73)

Cmax: | 76% (] 63 til | 79)

Simvastatin syra:

AUC: | 58% (| 39til | 68)

Cmax: | 51% (] 32til | 58)

Heildar, virkir HMG Co-A
reduktasahemlar:

AUC: | 60% (] 52 til | 68)

Crmax: | 62% (] 55til | 78)

(CYP3A4 6rvun)

Samhlida gjof efavirenz

asamt atorvastatini,

pravastatini eda simvastatini

hafdi hvorki ahrif 4 AUC

fyrir efavirenz né Cpax gildi

efavirenz.

Fylgjast skal reglulega med
koélesterdlgildum. Naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammtastaerd
simvastatins (visad til samantektar &
eiginleikum lyfs fyrir simvastatin).
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

Rosuvastatin/Efavirenz

Milliverkanir eru ekki
rannsakadar. Rosuvastatin er
utskilid ad storum hluta
obreytt 1 heegdum, pvi er
ekki gert rad fyrir
milliverkun vid efavirenz.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin.
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Radleggingar vardandi samhlidoa
gjof asamt efavirenz

GETNADARVARNALYF MED HORMONUM

Til inntéku:
Etinylestradiol+Norgestimate/Efavirenz
(0,035 mg+0,25 mg einu sinni & dag/
600 mg einu sinni & dag)

Etinylestradiol:

AUC: &

Chnax: <>

Chmin: | 8% (1 14 til | 25)
Norelgestromin (virkt
umbrotsefni):

AUC: | 64% (] 62til | 67)
Cmax: | 46% (] 39til | 52)
Chin: | 82% (] 79 til | 85)
Levénorgestrel (virkt
umbrots-efni):

AUC: | 83% (| 79til | 87)
Crmax: | 80% (] 77 til | 83)
Chin: | 86% (180 til | 90)
(6rvun a efnaskiptum)
Efavirenz: milliverkun ekki
kliniskt markteek.

Ekki er vitad um klinisk
mikilveegi pessara dhrifa.

Nota skal 6rugga hindrandi
getnadarvorn auk getnadarvarnarlyfja
med hormdénum (sja kafla 4.6).

Til inndelingar: Forda-
medroxyprogesteron asetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg i.m., stakur skammtur af
DMPA)

[ 3ja manada rannsokn a
milliverkunum sast ekki
marktaekur munur &
lyfjahvarfafredilegum
kennisteerdum MPA
(medroxyprdgesteron acetat)
4 milli patttakenda sem fengu
efavirenz andretréveiru
medferd og patttakenda sem
ekki fengu andretréveiru
medferd. Sambarilegar
nidurstédur saust hja 6drum
rannsdknaradilum, p6 plasma
péttni MPA hafi verid
breytilegri i seinni
rannsokninni. I badum
rannsoknunum hélst plasma
péttni progesterons hja
patttakendum sem fengu
efavirenz og DMPA 1ag i
samraemi vid belingu 4
egglosi.

Vegna takmarkadra fyrirliggjandi
upplysinga, skal nota drugga
hindrandi getnadarvérn auk
getnadarvarnarlyfja med horménum
(sja kafla 4.6).

Vefjalyf: Etondgestrel/Efavirenz

Buast ma vid minnkadri
utsetningu 4 etondgestrel
(CYP3A4 6rvun). Einstaka
tilkynningar hafa borist eftir
markadssetningu um misbrest
i getnadarvorn med
etonogestrel hja efavirenz
utsettum sjuklingum.

Nota skal 6rugga hindrandi
getnadarvorn auk getnadarvarnarlyfja
med hormdénum (sja kafla 4.6).

ONAEMISBAELANDI LYF

20




Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Radleggingar vardandi samhlidoa
gjof asamt efavirenz

Onamisbzlandi lyf sem eru umbrotin
af CYP3A4 (p.m.t. ciklosporin,
takrolimus, sir6limus)/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud.
Gera ma rad fyrir minnkadri
utsetningu fyrir
onemisbelandi lyfjum
(CYP3A4 virkjun). Ekki er
gert rad fyrir ad pessi
onzmisbelandi lyf hafi dhrif
4 utsetningu fyrir efavirenz.

Hugsanlega parf skammtaadlogun a
onzmisbalandi lyfjunum. Melt er
med pvi ad gaumgefilega sé fylgst
med péttni onemisbealandi lyfja i ad
minnsta kosti 2 vikur (par til stodugri
péttni er nad) pegar medferd med
efavirenz er hafin eda st6dvud.

OPIOIPAR

Metadon/Efavirenz

(stodugur vidhaldsskammtur,
35-100 mg einu sinni & dag/600 mg
einu sinni & dag)

Metadon:

AUC: | 52% (] 33 til | 66)
Crmax: | 45% (] 25til | 59)
(CYP3A4 6rvun)

Rannsokn & HIV syktum
sprautufiklum syndi ad
samtimis notkun efavirenz og
metaddns leiddi til leekkunar
4 plasmapéttni metaddns og
frahvarfseinkenni 6piata
komu i 1j6s. Metadon
skammturinn var aukinn ad
medaltali um 22% til ad
koma i veg fyrir

Fordast skal samhlida gjof med
efavirenz vegna hattu 4 lengingu
QTec bils (sja kafla 4.3).

frahvarfseinkenni.
Buprenorfin/naloxén/Efavirenz Buprenorfin: Enginn sjiklingur syndi
AUC: | 50% frahvarseinkenni pratt fyrir minnkada
Norbuprenorfin: utsetningu & buprenorfini
AUC: | 71% Ekki er vist ad porfsé &
Efavirenz: skammtaadlégun a buprenorfini eda

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

efavirenz pegar pessi lyf eru gefin
samhlida.

2 90% oryggisbil nema annad sé tekio fram.

®95% oryggisbil.

Adrar milliverkanir: Efavirenz binst ekki vid kannabinoidvidtaka. Tilkynnt hefur verid um f6lsk
jakved prof i sumum skimunarpréfum fyrir kannabindidum i pvagi hja dsyktum og HIV-syktum
patttakendum sem hafa fengid efavirenz. I slikum tilfellum er meelt med stadfestingu med sértaekari
aodferd eins og gas- og massagreiningu.

4.6 Frjosemi, meoganga og brjéstagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Hindrandi getnadarvorn skal avallt nota samhlida 6drum getnadarvérnum (t.d. getnadarvarnartoflum
eda 60rum hormonagetnadarvornum, sja kafla 4.5). Par sem efavirenz hefur langan helmingunartima
er radlagt ad nota drugga getnadarvorn { 12 vikur eftir ad efavirenz medferd er heett.
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Medganga

Ekki ma nota efavirenz 4 medgongu nema medferdin sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar.
Framkvama verdur pungunarprof hja konum & barneignaraldri 4dur en medferd med efavirenz er hafin
(sja kafla 5.3).

Borist hafa sjo afturvirkar tilkynningar um greiningar sem samremast taugagangag6llum, p.m.t.
mengis- og maenuhaull (myelomeningocele), 1 6llum tilvikum hjd maedrum sem voru utsettar fyrir
efavirenzi (ad undanskildum t6flum sem innihalda fasta skammtasamsetningu af efavirenz) a fyrsta
pridjungi medgongu. Greint hefur verid fra tveimur viobotartilvikum (1 framvirkt og 1 afturvirkt)
p.m.t. tilvikum sem samremast taugagangagollum { tenglsum vid t6flu sem inniheldur fasta
skammtasamsetningu af efavirenzi, emtricitabini og tenofovir disdproxil. Orsakasamband milli pessara
tilvika og notkunar efavirenz hefur ekki verid stadfest og samnefnari er ekki pekktur. bar sem
taugagangagallar eiga sér stad & fyrstu 4 vikum fosturproska (en pa lokast taugagéngin), myndi
hugsanleg ahetta varda konur sem eru utsettar fyrir efavirenzi 4 fyrsta pridjungi medgongu.

Fra og me0 juli 2013 hafa borist framvirkar tilkynningar i gagnagrunn fyrir skraningu 4 notkun
andretroveirulyfja 4 medgongu (Antiretroviral Pregnancy Registry) um nidurst6our 904 pungana, hja
konum sem fengu medferd med efavirenzi 4 fyrsta pridjungi medgongu, sem leiddu til fadingar

766 lifandi barna. Greint var fra einu barni med taugagangagalla (neural tube defect) og tioni og
mynstur annarra faedingargalla var svipad og hefur sést hja bornum sem voru utsett fyrir medferd sem
innihélt ekki efavirenz, sem og hja peim sem voru i HIV-neikvaeda samanburdarhdpnum. Tioni
taugagangagalla hja folki almennt er & bilinu 0,5-1 tilfelli & hverjar 1.000 faedingar lifandi barna.

Vanskapanir hafa sést 4 fostrum hja 6pum sem hafa fengio efavirenz (sja kafla 5.3).
Brjostagjof

Synt hefur verid fram 4 ad efavirenz skilst 1t 1 brjéstamjolk. Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um
ahrif efavirenz 4 nybura/ungaborn. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti. Hetta a
brjostagjof medan a4 medferd med efavirenz stendur. Malt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin
ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

Frjésemi

Ahrif efavirenz 4 frjosemi hja karlkyns og kvenskyns rottum hafa adeins verid metin vid
skammtasteerdir sem valda almennri Gtsetningu fyrir lyfinu (systemic drug exposure) sem er j6fn eda
minni en Utsetning hja ménnum sem f4 radlagda skammta af efavirenz. I pessum rannséknum dro
efavirenz ekki ir mokun eda frjosemi hja karlkyns eda kvenskyns rottum (skammtar allt ad

100 mg/kg/tvisvar a dag), og hafdi ekki ahrif & se0di eda afkveemi hja medhondludum karlkyns rottum
(skammtar allt ad 200 mg/tvisvar & dag). Axlunargeta afkveema feeddra af kvenkyns rottum sem
fengid hofou efavirenz var dbreytt.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Efavirenz getur valdid svima, skertri einbeitingu og/eda svefnhofga. Sjuklingar skulu fa fyrirmaeli um
a0 fordast hugsanlega hattuleg verkefni svo sem akstur og notkun véla, verdi peir varir vid fyrrgreind
einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Efavirenz hefur verid rannsakad hja ramlega 9.000 sjaklingum. | undirhépi 1.008 fullordinna sjuklinga
sem fengu 600 mg af efavirenzi & dag samhlida proteasahemlum og/eda NRTI lyfjum i kliniskum
samanburdarrannsoknum voru algengustu aukaverkanirnar sem a.m.k. voru midlungsmiklar og komu
fram hj4 a.m.k. 5% sjuklinga, eftirfarandi: Utbrot (11,6%), svimi (8,5%), 6gledi (8,0%), hofudverkur
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(5,7%) og preyta (5,5%). Mest dberandi aukaverkanirnar i tengslum vid efavirenz voru utbrot og
einkenni fra taugakerfi (sja kafla 4.4). Einkenni fra taugakerfi byrja vanalega fljotlega eftir upphaf
medferdar og batna oftast eftir 2-4 vikur. Alvarleg hudvidbrogd, svo sem Stevens-Johnson heilkenni
og regnbogarodasott (erythema multiforme), gedraenar aukaverkanir p.m.t. alvarlegt punglyndi,
sjalfsvig og hegdun sem svipar til gedrofs og kost hafa verid tilkynnt hja sjuklingum sem fa efavirenz.

Langtima 6ryggi medferda sem innihéldu efavirenz var rannsakad i samanburdarrannsékn (006) par
sem sjuklingarnir fengu annadhvort efavirenz + zidovudin + lamivadin (n = 412, midgildi
medferdarlengdar 180 vikur), efavirenz + indinavir (n = 415, midgildi medferdarlengdar 102 vikur)
eda indinavir + zidoviidin + lamividin (n = 401, midgildi medferdarlengdar 76 vikur). I pessari
rannsokn komu engin ny vandamal 1 [jos er varda 6ryggi efavirenz vid langtimanotkun lyfsins.

Tafla yfir aukaverkanir

Hér & eftir eru skrddar midlungs alvarlegar eda alvarlegar aukaverkanir sem er ad minnsta kosti
hugsanlegt ad tengist medferdaraetluninni (ad mati rannsdknarlekna) og greint er fra i kliniskum
rannsoknum 4 efavirenz i radlogdum skommtum i samsettri medferd (n = 1.008). Einnig eru skradar
aukaverkanir, me0 skaletrun, sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu i tengslum vio
samsettar andretroveirumedferdir med efavirenz. Tioni er skilgreind i eftirtdldum flokkum: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar
(= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) eda tidni ekki pekkt (ekki hegt a0 aetla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Onzemiskerfi

sjaldgaefar Ofnami

Efnaskipti og neering

algengar Of ha gildi priglyserida i blodi*

sjaldgaefar Of ha gildi kolesterols i blooi*

Georan vandamal

algengar oedlilegir draumar, kvidi, punglyndi, svefnleysi*
sjaldgaefar geohrif, arasargirni, rugl, seluvima, ofskynjanir,

oflzti, ofsoknarkennd (paranoia), gedrof*,
sjalfsvigstilraunir, sjalfsvigshugleidingar,

geOstjarfi*

mjog sjaldgaefar ranghugmyndir, hugsyki (neurosis)*,
sjalfsvight*

Taugakerfi

algengar samheefingar- og jafuveegistruflanir tengdar litla
heila*, athyglisbrestur (3,6%), svimi (8,5%),
hofudverkur (5,7%), svetnhofgi (2,0%)*

sjaldgeefar oroi, minnisleysi, slingur (ataxia), 6edlileg
samheafing, krampar, afbrigdilegar hugsanir,
skjalfti*

tioni ekki pekkt heilakvilli
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Augu

sjaldgeefar pokusyn

Eyru og volundarhis

sjaldgeefar eyrnasud*, svimi (vertigo)

Adar

sjaldgaefar | rooit

Meltingarfeeri

algengar kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, uppkost
sjaldgeefar brisbolga

Lifur og gall

algengar hakkun 4 aspartat-aminétransferasa (AST)*,

haekkun & alanin-aminotransferasa (ALT)*,
hakkun 4 gamma-glutamyltransferasa (GGT)*

sjaldgaefar brad lifrarbolga

mjog sjaldgafar lifrarbilun***

Hud og undirhuo

mjog algengar utbrot (11,6%)*

algengar klaoi

sjaldgaefar regnbogarodi, Stevens-Johnson heilkenni*
mjog sjaldgeefar liésskinnproti (photoallergic dermatitis)*
ZExlunarfeeri og brjost

sjaldgaefar brjostastakkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

algengar preyta

7 7 , . . I3 r. 7 o
* 7 sja nanari lysingar i kaflanum Lysing d voldum aukaverkunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Upplysingar vardandi eftirlit eftir markadssetningu
7 bessar aukaverkanir komu fram { eftirliti eftir markadssetningu, tidni var samt sem adur akvordud
med pvi ad nota gogn fra 16 kliniskum rannséknum (n=3.969).

# pessar aukaverkanir komu fram 1 eftirliti eftir markadssetningu, en ekki tilkynntar sem lyfjatengdar
aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu efavienz i 16 kliniskum rannsoknum. Tioniflokkunin & ,,mjog
sjaldgeefar* var skilgreind samkvamt vidmidunarreglum fyrir samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC)
(atg. 2. sept 2009) byggt 4 aeetludum efri 95% oryggismorkum fyrir 0 tilfelli ad gefnum fjolda peirra
sem medhondladir hafa verid med efavirenz i pessum klinisku rannsoknum (n=3.969).

Utbrot

[ kliniskum rannséknum fengu 26% sjiklinga sem fengu 600 mg af efavirenzi hiditbrot, i samanburdi
vid 17% sjuklinga & samanburdarmedferd. Hudutbrot voru talin vera 1 tengslum vid medferd hja 18%
sjuklinga 4 efavirenz medferd. Alvarleg ttbrot komu fram hj4 innan vid 1% sjuklinga 4 efavirenz
medferd og 1,7% hettu & medferdinni vegna utbrota. Tidni regnbogarodasoéttar (erythema multiforme)
og Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1%.
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Utbrot eru yfirleitt vag eda midlungsmikil drofnusrduhudutbrot (maculopapular) sem eiga sér stad 4
fyrstu tveimur vikunum i upphafi efavirenz medferdar. Hja flestum sjuklingum hverfa utbrotin innan
manadar vid aframhaldandi medferd. Efavirenz meodferd er haegt ad hefja ad nyju hja sjuklingum sem
hafa hett 4 medferdinni vegna utbrota. Notkun videigandi andhistamina og/eda barkstera er radlogo
pegar efavirenz medferd er hafin ad nyju.

Reynsla af notkun efavirenz hja sjuklingum sem hafa haett 4 medferd med 6drum andretréveirulyfjum,
i flokki NNRTI lyfja, er takmorkud. Tilkynnt tioni, adallega byggd 4 afturvirkum nidurstodum fra
utgefnum rannsoknum, 4 endurteknum utbrotum i framhaldi af pvi ad skipt er ur nevirapin medferd i
efavirenz meoferd, var a bilinu 13% til 18%, sem er samsvarandi tidninni hja sjuklingum sem voru
medhondladir med efavirenz i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.4).

Gedreen einkenni
Alvarlegar gedrenar aukaverkanir hafa verid skradar hja sjuklingum 1 efavirenz meoferd. I
rannsoknum var tidni alvarlegra gedraenna aukaverkana eftirfarandi:

Efavirenz Vidmio

(n=1.008) (n=635)
- alvarlegt punglyndi 1,6% 0,6%
- sjalfsvigshugleidingar 0,6% 0,3%
- misheppnadar 0,4% 0%

sjalfsvigstilraunir

- ofbeldishneigd 0,4% 0,3%
- einkenni taugaveiklunar 0,4% 0,3%
- &diseinkenni 0,1% 0%

Sjuklingar med fyrri sogu um gedren vandamal virdast vera i meiri haettu 4 ad fa pessar alvarlegu
gedranu aukaverkanir, og hja peim er tidni ofangreindra einkenna & bilinu 0,3% fyrir &diseinkenni til
2,0% fyrir badi alvarlegt punglyndi og sjalfsvigshugleidingar. Eftir markadssetningu lyfsins hafa
verid skrad tilfelli af sjalfsvigum, ranghugmyndum, hegdun sem svipadi til gedrofs og gedstjarfa.

Einkenni fra taugakerfi

[ kliniskum samanburdarrannsoknum voru eftirfarandi einkenni medal algengra aukaverkana: svimi,
svefnleysi, svefnhofgi, einbeitingarskerding og 6edlilegir draumar. Midlungsmikilla eda mjog mikilla
einkenna fra taugakerfi vard vart hja 19% sjuklinga (alvarlegar 2.0%) { samanburdi vid 9% (alvarlegar
1%) sjiklinga 4 samanburdarmedferd. I kliniskum rannséknum hattu 2% sjiklinga sem fengu
efavirenz 4 medferdinni vegna slikra einkenna.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram a fyrsta eda 60rum degi medferdar og hverfa yfirleitt aftur
eftir fyrstu 2 — 4 vikurnar. I rannsékn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum var midgildistimi (median time)
fra inntoku lyfsins par til deemigerd einkenni fra taugakerfi komu fram ein klst. og midgildistimi sem
einkenni stodu prjar klukkustundir. Einkenni fra taugakerfi geta verid algengari pegar efavirenz er
tekid samhlida maltioum, hugsanlega vegna aukinnar péttni efavirenz i plasma (sja kafla 5.2). Sé lyfid
tekio inn fyrir svefn virdist pad auka pol gagnvart pessum einkennum og er pad pvi radlagt & fyrstu
vikum medferdar svo og hja peim sem hafa aframhaldandi einkenni fra taugakerfi (sja kafla 4.2).
Hvorki minnkun skammta né skipting dagsskammtarins hafa komio ad gagni.

Greining 4 langtima nidurstodum syndu ad eftir 24 vikur { medferd voru ny tilfelli einkenna {
taugakerfinu, hja sjuklingum i efavirenz medferd, yfirleitt svipud og hja peim sem voru i

samanburdarhopnum.

Eftir markadssetningu var tilkynnt um slingur og heilakvilla i tengslum vid ha gildi efavirenz sem kom
fram manudum eda arum eftir ad medferd med efavirenzi var hafin (sja kafla 4.4).
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Lifrarbilun

Framvinda nokkurra peirra tilfella lifrarbilunar, sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu lyfsins,
par &4 medal tilfella hja sjuklingum sem hvorki attu s6gu um lifrarkvilla né adra greinanlega
aheettupeetti, var mjog svaesin og leiddi i sumum tilfellum til lifrarigreedslu eda dauda.

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV syktum sjiklingum med alvarlegan énemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bélgusvorun
af voldum einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsofnemissjikdoma (eins og Graves sjikdom og sjalfsofnemis lifrarbolgu). Hinsvegar er
breytilegt hvener peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram moérgum manudum eftir upphaf
meoferdar (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Oedlilegar nidurstédur bléd- og pvagrannsdkna

Lifrarensim: Haekkanir & AST og ALT upp 1 meira en fimmf6ld edlileg efri mork attu sér stad hja 3%
af 1.008 sjuklingum sem fengu 600 mg af efavirenzi (5 — 8% eftir langtima medferd i rannsokn 006).
Svipadar hekkanir komu fram hjé sjuklingum & samanburdarmedferd (5% eftir langtima medferd).
Heaekkanir & GGT upp 1 meira en fimmfold edlileg efri mork attu sér stad hja 4% af peim sjuklingum
sem fengu 600 mg af efavirenz og 1,5 - 2% hja sjuklingum i samanburdarmedferd (7% sjuklinga i
efavirenz meodferd og 3% sjuklinga i samanburdarmedferd eftir langtima medferd). Einstaka tilfelli
hakkana GGT hja sjuklingum sem fengu efavirenz gati stafad af ensim érvun. I langtima
rannsokninni (006) var 1% brottfall { hvorum medferdarhopi sékum lifrar- eda gallkvilla.

Amvylasi: [ kliniskri rannsokn sem samanst6d af 1.008 sjuklingum kom fram einkennalaus haekkun 4
péttni amylasa { sermi meira en 1,5 falt efri mork pess sem edlilegt telst hja 10% af sjuklingum sem
voru i medferd med efavirenz og 6% hja sjuklingum sem voru i medferd med viomidunarlyfjum.
Kliniskt mikilvagi einkennalausrar haekkunar & péttni amylasa i sermi er 6kunn.

Efnaskipti
Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa getur aukist medan & andretroveirumedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Born

Aukaverkanir hja bornum reyndust almennt svipadar og hja fullordnum sjuklingum. Oftar var greint
fra utbrotum hja bornum (i kliniskri rannsokn 4 57 bérnum sem fengu efavirenz { 48 vikur, komu fram
utbrot 1 46% tilvika) og voru pau oft meiri en hja fullordnum (greint var fra slemum ttbrotum hja
5,3% barna). [huga maetti varnandi medferd med videigandi andhistaminum adur en medferd med
efavirenz er hafin hja bérnum. b9 erfitt geti verid fyrir ung born ad greina fra einkennum fré taugakerfi
virdist tidni peirra minni hja bornum og pau yfirleitt vaeg. I rannsokn 4 57 bornum reyndust 3,5%
sjuklinga fa midlungi alvarleg einkenni fra taugakerfi, einkum svima. Ekkert barn fékk alvarleg
einkenni eda purfti ad hatta medferd vegna einkenna fra taugakerfi. Nidurgangur kom fram hja sex af
nitjan (32%) barna 4 aldrinum 3 - 8 ara, sem fengu efavirenz mixtiru dsamt nelfinaviri (20-30 mg/kg
prisvar a dag) og eitt eda fleiri NRTI lyf.

Aorir sérstakir sjuklingahdpar

Lifrarensim hja sjuklingum sem einnig eru smitadir af lifrarbolgu B eda C

[ rannsoknarnidurstddum Gr langtima rannsokn 006, voru 137 sjuklingar sem voru { medferd sem
innihélt efavirenz (midgildi medferdarlengdar var 68 vikur) og 84 sjuklingar i samanburdarmedferd
(midgildi medferdarlengdar var 56 vikur) métetnajakveedir fyrir lifrarbolgu B (jakvaed profun
yfirbords-moétefnavaka, ,, surface antigen positive™) og/eda lifrarbolgu C (jakvad profun fyrir
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lifrarbolgu C-métefni, ,,hepatitis C antibody positive*). Hja pessum syktu sjuklingum i rannsékn 006,
urdu haekkanir 8 ASAT upp i meira en fimmf6ld edlileg efri mork hja 13% i efavirenz hopnum og 7%
i samanburdarhopunum og haekkanir & ALAT upp i meira en fimmfold edlileg efri mork attu sér stad
hja 20% 1 efavirenz hépnum og 7% 1 samanburdarhépnum. 3% sjuklinga i efavirenz hopnum og 2%
sjuklinga i samanburdarhépnum haettu patttoku sokum lifrarsjikdoma (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Nokkrir sjuklingar sem fyrir slysni toku 600 mg tvisvar sama daginn hafa greint fra auknum
einkennum fra taugakerfi. Hja einum sjuklingi attu ésjalfradir vodvasamdrattir sér stad.

Meoferd vid ofskommtun efavirenz byggist a4 almennri studningsmedferd, p.a m. eftirliti med
lifsm6rkum og klinisku astandi sjuklingsins. Gefa ma lyfjakol ef hugsanlega er um 6frasogad
efavirenz ad reda. Sértekt motefni gegn efavirenzi er ekki fyrir hendi. bar sem efavirenz er ad
mestum hluta préteinbundid er oliklegt ad haegt sé ad fjarleegja svo mikid magn af lyfinu med
blodskilun, ad pad hafi pydingu.

S. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til altekrar notkunar (systemic use), bakritahemlar nema
nukledsid, ATC flokkur: JOSA GO3

Verkunarhattur

Efavirenz er HIV-1 bakritahemill, sem ekki er nukle6sid (NNRTI). Efavirenz er HIV-1 bakritahemill
en ekki med samkeppni (non-competitive) og veldur ekki marktaekri homlun 4 HIV-2 bakritaensiminu
e0a DNA fj6llidunarensimum (polymerases) i frumum (o, B, y eda ).

Raflifedlisfraedi hjartans

[ opinni 3-timabila, 3-medferda vixlrannsokn med fastri r6d med virku lyfi og lyfleysu voru ahrif
efavirenz 4 QTc-bil metin hja 58 heilbrigdum einstaklingum sem h6fdu CYP2B6 fjolbreytni.
Medalgildi Cuax fyrir efavirenz hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgerd eftir gjof 600 mg a
solarhring 1 14 daga var 2,25-falt medalgildi Cpax midad vid einstaklinga med *1/*1 CYP2B6 arfgero.
Jakveed tengsl milli péttni efavirenz og lengingar & QTc-bili komu fram. Byggt a tengslunum
péttni-QTc var medallenging a4 QTc-bili med efri mork 90% oryggisbils 8,7 msek. og 11,3 msek. eftir
600 mg dagsskammta i 14 daga hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgero (sja kafla 4.5).

Verkun gegn veirum

St péttni 6bundins efavirenz sem parf til ad valda 90 til 95% homlun & villigerd eda zidovudin
onemum einangrudum veirum ur reekt og ur sjuklingum, in vitro, var a bilinu 0,46 til 6,8 nM i
lymphoblastoid frumulinum, einkjarna frumum ur bl6di og atfrumu/einkjérnunga rektunum.

Onaemi

Verkun efavirenz i frumuraekt gegn veiruafbrigdum med nyjar aminosyrur 4 aminésyrustooum 48,
108, 179, 181 eda 236 & bakritaensiminu og veiruafbrigdum med nyjar amindsyrur 4 proteasanum, var
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svipud og gegn villigerdar veiruafbrigdum. Stakar aminosyrubreytingar sem ollu mestu énaemi gegn
efavirenzi { frumurakt eru breytingar 4 leucini yfir { isdleucin 4 amindsyrustad 100 (L1001, 17 til
22falt 6nami) og lysini yfir { aspargin 4 aminosyrustad 103 (K103N, 18 til 33falt onemi). Meira en
hundradfalt minna naemi var til stadar hja HIV afbrigdum sem tjadu K103N auk annarra
amindsyrubreytinga 4 bakritaensiminu.

K103N var algengasta amindsyrubreytingin 4 bakritaensiminu hja veirum einangrudum ur sjiklingum
sem urdu fyrir marktekri aukningu 4 veirumagni medan kliniskar rannsoknir a notkun efavirenz
samhlida indinaviri eda zidovidini + lamivadini stodu yfir. bessi stokkbreyting kom fram hja 90%
peirra sjuklinga sem fengu efavirenz medferd sem brast. Amindsyrubreytingar a bakritaensiminu a
aminosyrustodum 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eda 225 attu sér einnig stad, en tioni peirra var
leegri og peer urdu oft adeins samhlida K103N. Mynstur aminosyrubreytinga i afturvirka
bakritaensiminu sem tengdust 6nami gegn efavirenzi var 6had 6drum andretréveirulyfjum sem notud
voru samhlida efavirenzi.

Krossonemi

Krossonaemismynstur efavirenz, nevirapins og delavirdins 1 frumurakt syndi ad K103N
amindsyrubreytingin veldur minnkudu nemi gegn 6llum premur NNRTI lyfjunum. Tvo af premur
delaviridin 6nemum kliniskum afbrigdum sem rannsékud voru, hofou krossénami gegn efavirenzi og
hofou ordid fyrir K103N breytingunni. bridja einangrada afbrigdio hafodi breytingu 4 aminosyrustad
236 a bakritaensiminu og ekki var um krossénaemi fyrir efavirenzi ad raeda.

Einangradar veirur Ur einkjarnafrumum ur blodi sjuklinga sem toku patt 1 kliniskum rannséknum a
efavirenzi og hofou einkenni um ad medferdin veri ad bregdast (aukid veirumagn) voru metnar m.t.t.
nemni fyrir NNRTI lyfjum. Prettan einangradir veirustofnar sem adur hofou verid skilgreindir sem
efavirenz 6namir, voru einnig énemir fyrir nevirapini og delaviridini. Fimm pessara NNRTI 6neemu
einangrudu veirustofna h6fdu K103N breytingu 4 amindsyrustad 108 (V108I) i bakritaensiminu tr
valini yfir i is6leucin. Prir af veirustofnunum sem voru einangradir fra sjuklingum par sem medferdin
brast reyndust vera nemir fyrir efavirenzi i frumuraktun og einnig fyrir nevirapini og delaviridini.

Likurnar & krossénaemi milli efavirenz og proteasahemla eru litlar par sem pessi efni hindra ensim sem
beinast ad mismunandi hlutum veirunnar. Likurnar a krossénaemi milli efavirenz og NRTI lyfja eru
einnig litlar vegna pess ad par er um mismunandi bindistadi ad reeda og annan verkunarhatt.

Verkun

Efavirenz hefur ekki verid rannsakad med samanburdarrannséknum hja sjuklingum med langt genginn
HIV sjikdém, p.e. med CD4 frumufjélda < 50 frumur/mm?, og ekki heldur hja sjuklingum sem 4adur
hafa fengid proteasahemla eda NNRTI lyf. Klinisk reynsla Gr samanburdarrannséknum med
lyfjasamsetningar sem innihalda didandsin og/eda zalcitabin er takmorkud.

Tver samanburdarrannsoknir (006 og ACTG 364) sem stédu i u.p.b. eitt ar, par sem efavirenz var
gefid samhlida NRTI lyfjum og/eda proteasahemlum, hafa synt ad veirumagn fer undir malanleg
mork og CD4 eitilfrumufjoldi eykst hja HIV syktum sjuklingum sem ekki hafa 4dur fengid meodferd
gegn retroveirum og peim sem hafa fengido medferd med NRTI lyfjum. Rannsékn 020 syndi svipada
virkni, 4 24 vikna timabili, hj4 sjuklingum sem fengid h6fou medferd med NRTI lyfjum. I pessum
rannsoknum var efavirenz skammturinn 600 mg einu sinni 4 dag, en indinavir skammturinn var

1.000 mg 4 8 klst. fresti pegar pad var gefid samhlida efavirenzi og 800 mg 4 8 klst. fresti pegar pad
var gefid an efavirenz. Nelfinavir skammturinn var 750 mg prisvar sinnum 4 dag. Stadladir skammtar
af NRTI lyfjum voru gefnir 4 12 klst. fresti { 61lum rannséknunum.

Rannsékn 006, var slembir6dud, opin rannsokn par sem efavirenz + zidovidin + lamivadin eda
efavirenz + indinavir var borid saman vid indinavir + zidovidin + lamivudin hja 1.266 sjuklingum
sem mattu ekki hafa fengid efavirenz-, lamivadin-, NNRTI-, og proteasahemla 4dur. Medal fjoldi CD4
frumna 4 grunnlinu var 341 frumur/mm?® og medal HIV-RNA 4 grunnlinu voru 60.250 eintok/ml.
Nidurst6dur um virkni ur rannsékn 006, hja 614 sjuklingum sem hofou verid ad minnsta kosti 48 vikur
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i rannsokninni, eru gefnar upp i toflu 3. I greiningu 4 svérun sjuklinga vid medferdinni (greiningin
gerir ra0 fyrir pvi ad ef medferd er haett jafngildi pad pvi ad medferd hafi brugdist (non completer
equals failure analysis: NC = F)) voru sjuklingar sem hettu { rannsokninni af einhverjum astedum og
einnig sjuklingar sem vantadi mealingu 4 HIV-RNA taldir hafa HIV-RNA yfir 50 eda yfir

400 eintok/ml 4 peim tima sem melingar vantadi, ef n@st 4 undan eda eftir var maling par sem magn
veirunnar var yfir melanlegum morkum.

Tafla 3: Niourst6our um virkni i rannsokn 006

Hlutfall sjuklinga sem svérudu medfero(NC = F?) Medalbreyting
HIV-RNA i plasma fra CD4
frumufjolda i
upphafi
<400 eintok/ml < 50 eintok/ml frumur/mm?
(95% C.1.% (95% C.L% (S.E.M.9)
Medferd? n 48 vikur 48 vikur 48 vikur
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV +IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

2 NC =F, ekki lokid = medferd hefur brugdist

b C.IL, 6ryggisbil

¢ S.E.M,, stadalvilla medalgildis.

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

Langtima nidurstodur eftir 168 vikur 1 rannsokn 006 (160 sjuklingar & efavirenz + indinavir medferd,
196 sjuklingar 4 efavirenz + zidovadin + lamiviadin medferd og 127 sjuklingar 4 indinavir +
zidovadin + lamividin medferd luku rannsdkninni) benda til varanleika svorunar pegar mio er tekio af
hlutfalli sjuklinga med HIV RNA < 400 eintok/ml, HIV RNA < 50 eint6k/ml og pegar mid er tekid af
medal-breytingu a fjolda CD4 frumna a grunnlinu.

Nidurstodur um virkni fyrir rannsoknir ACTG 364 og 020 er ad finna i toflu 4. [ ACTG 364
rannsokninni voru 196 sjiklingar sem h6fou fengid medferd med NRTI lyfjum en ekki
préteasahemlum eda NNRTI lyfjum. [ rannsékn 020 voru 327 sjiklingar sem hofou fengid medferd
med NRTI lyfjum en ekki proteasahemlum eda NNRTI lyfjum. Laeeknum var heimilt ad breyta NRTI
medferd sjuklinganna vid upphaf rannsoknarinnar. Svarhlutfall var haest hja sjiklingum sem breyttu
um NRTI Iyf.

Tafla 4: Nidurstoour um virkni i rannséknum ACTG 364 og 020

Hlutfall sjuklinga sem svérudu medferd Medalbreyting fra CD4
(NC=F9 frumufjolda i upphafi
HIV-RNA i plasma

Rannsdkn nr./ N % (95% C.L9) %  (95%C.1.) Frumur/mm® (S.E.M.9)
Medferd®

Rannsokn ACTG 364 < 500 eint6k/ml < 50 eint6k/ml

48 vikur

EFV + NFV + NRTI- 65 70 (59, 82) - - 107 (17,9)
lyf

EFV + NRTI-lyf 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTI-lyf 66 30 (19, 42) - - 94 (13,6)
Rannsékn 020 < 400 eint6k/ml < 50 eint6k/ml

24 vikur
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Hlutfall sjuklinga sem svérudu medferd Medalbreyting fra CD4
(NC=F? frumufjolda i upphafi
HIV-RNA i plasma

Rannsokn nr./ N % (95%CLY % (95%C.1) Frumur/mm® (S.EM.9)
Medferd®

EFV + IDV + NRTI- 157 60 (52, 68) 49  (41,58) 104 9,1
lyf

IDV + NRTL-lyf 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

4 NC = F, ekki lokid = medferd hefur brugdist.

b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivadin; IDV, indinavir; NRTI, ntikledsid bakritahemlar; NFV, nelfinavir.

¢ C.I, oryggisbil fyrir hlutfall sjuklinga sem svérudu medferd.

d

S.E.M., stadalvilla medalgildis.
---, ekki framkvemd.

Born: ACTG 382 er yfirstandandi rannsdkn, an samanburdarhéps, hja 57 bérnum (3 — 16 ara) sem
hafa fengid NRTI lyf. Rannsoknin 4 ad greina lyfjahvorf, verkun gegn veirum og 6ryggi notkunar
efavirenz samhlida nelfinaviri (20 — 30 mg/kg prisvar sinnum & dag) og einu eda fleiri NRTI lyfjum.
Upphafsskammtur efavirenz var samsvarandi 600 mg skammti (skammtur var akvardadur samkvaemt
likamsyfirbordi sem reiknad er ut fra likamspyngd). Hlutfall peirra sem svérudu medferd, samkvaemt
NC =F greiningu 4 hlutfalli sjuklinga med HIV-RNA { plasma < 400 eintok/ml { 48. viku, var 60%
(95%, C.1. 47,72), og 53% (C.1. 40,66) hja sjuklingum sem HIV-RNA 1 plasma var < 50 eint6k/ml.
Medalfjoldi CD4 frumna jokst um 63 + 34,5 frumur/mm? frd pvi sem hann var i upphafi. Timalengd
svorunar var svipud og hja fullordnum sjuklingum.

52 Lyfjahvorf

Fréasog

Hamarksplasmapéttni efavirenz, 1,6 - 9,1 mikréM var nad 5 klst. eftir inntoku stakra

100 mg til 1.600 mg skammta sem gefnir voru heilbrigdum sjalfbodalidum. Skammtahad aukning &
Ciax 0g AUC atti sér stad af skommtum allt ad 1.600 mg, en aukningin var minni en sem samsvaraoi
aukningu skammta sem bendir til pess ad frasog sé minnkad vio steerri skammta. Sa timi sem tok ad na
hamarksplasmapéttni (3 - 5 klst.) breyttist ekki vid endurtekna skammta og nadi plasmapéttnin
jafnvaegi a 6 - 7 dogum.

Hja HIV syktum sjuklingum voru medalgildi Cmax, medalgildi Cpin 0g medalgildi AUC linuleg vid
jafnvaegi, pegar gefnir voru 200 mg, 400 mg og 600 mg skammtar einu sinni & dag. Hja 35 sjuklingum
sem fengu 600 mg af efavirenzi einu sinni 4 dag, var medalgildi Crax vi0 jafnvegi 12,9 £ 3,7 mikroM
(29%) [medalgildi + S.D. (% C.V.)], og medalgildi Cpuin var 5,6 mikroM =+ 3,2 mikroM (57%) og AUC
var 184 + 73 mikréM -klst (40%).

Feedudhrif
AUC fyrir efavirenz eftir gjof staks 240 mg skammts af efavirenz mixtaru hja heilbrigdum fulloronum

sjalfbodalidum jokst um 30% og Ciax jokst um 43% pegar lyfid var gefid med fiturikri maltid midad
vid pegar pad var gefid 4 fastandi maga.

Dreifing

Efavirenz er ad mestu leyti bundid plasmapréteinum i ménnum (u.p.b. 99,5 - 99,75%), adallega
albimini. Hja HIV syktum sjuklingum (fjoldi = 9) sem fengu 200 til 600 mg af efavirenzi einu sinni 4
dag 1 a.m.k. manud, var péttni pess i heila- og menuvokva fra 0,26% til 1,19% (medaltal 0,69%) af
plasmapéttni pess. betta hlutfall er u.p.b. prefalt heerra en hlutfall bundins hluta efavirenz i plasma.
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Umbrot

Rannsoknir hja ménnum og in vitro rannsdknir & mikrésomum Gr mannalifur hafa synt ad efavirenz
umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokrom P450 ferlisins yfir i hydroxylerud umbrotsefni med
eftirfarandi glukurénio-tengingu pessara hydroxylerudu umbrotsefna. bPessi umbrotsefni eru i
grundvallaratridum dévirk gegn HIV-1. In vitro rannsoknirnar benda til pess ad efavirenz umbrotni
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2B6 is6ensimanna og ad pad hamli P450 is6ensimunum 2C9,
2C19 og 3A4. | in vitro rannséknum hamladi efavirenz ekki CYP2E1 og hamladi CYP2D6 og
CYP1A2 adeins pegar styrkur pess var mun meiri en hann er vid kliniskar adstedur.

Efavirenz i plasma getur verid meira hja sjuklingum med arfhreinan G516T erfoabreytileika af
CYP2B6 is6ensiminu. Kliniskt mikilvaegi pessarra dhrifa er 6pekkt, pd er ekki haegt ad utiloka
hugsanlega aukningu 4 tidni og alvarleika efavirenztengdra aukaverkana.

Synt hefur verid fram 4 ad efavirenz 6rvar CYP3A4 og CYP2B6, og veldur pannig 6rvun 4 eigin
umbroti sem getur haft kliniska pydingu hja sumum sjuklingum. I heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi
gjof endurtekinna 200 mg — 400 mg skammta, einu sinni 4 dag i 10 daga, til minni uppséfnunar en
buist var vid (22 — 42% minni) og styttri helmingunartima midad vid stakan skammt (sja fyrir nedan).
Einnig hefur verid synt fram 4 ad efavirenz 6rvar UGT1A1. Utsetning fyrir raltegraviri (hvarfefni
UGT1A1) minnkar pegar efavirenz er fyrir hendi (sja kafla 4.5, t6flu 2).

Enda pétt rannsdknir in vitro gefi til kynna ad efavirenz hamli CYP2C9 og CYP2C19, hafa skyrslur
verid motsagnakenndar, p.e. bedi hefur verid greint fra minnkun og aukningu 4 utsetningu fyrir
hvarfefnum pessara ensima, pegar pau voru gefin samhlida efavirenz in vivo. Hrein ahrif vid samhlida
notkun eru ekki 1jos.

Brotthvarf
Efavirenz hefur tiltolulega langan lokahelmingunartima, a.m.k. 52 klst. eftir einn stakan skammt og
40 — 55 klst. eftir endurtekna skammta. Um pad bil 14 — 34% af geislamerktum skammti af efavirenzi

skildist it med pvagi og innan vid 1% af skammtinum skildist ut sem 6breytt efavirenz { pvagi.

Skeroing a lifrarstarfsemi

[ rannsékn par sem stakur skammtur efavirenz var gefinn, var helmingunartiminn tvéfalt lengri hja
peim eina sjuklingi, af peim sem rannsakadir voru, sem hafoi verulega skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh Class C), sem synir ad mun meiri uppséfoun lyfsins er hugsanleg. { rannsokn par sem margir
skammtar voru gefnir sast ekki markteekur munur 4 lyfjahvorfum efavirenz hja sjuklingum med vaegt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh Class A), midad vid samanburdarhdp. Ekki voru naegileg gogn til ad
skera ur um hvort midlungs eda verulega skert lifrarstarfsemi (Child Pugh Class B eda C) hefur ahrif &
lyfjahvorf efavirenz.

Kyn, kynpéttur, aldradir

bratt fyrir ad takmarkadar upplysingar bendi til pess ad ahrif efavirenz verdi meiri hja konum,
Asiubtium og ibuum Kyrrahafseyja, virdast pessir hopar ekki pola efavirenz verr. Rannséknir &
lyfjahvorfum efavirenz hja 6ldrudum hafa ekki verid gerdar.

Bom

17 born fengu rannsdknarmixtiru med svipada forskrift og mixtira sem verour markadssett og
skammtarnir voru adlagadir me0 tilliti til likamssteroar til ad jatngilda 600 mg skammtasterd handa
fullordnum. Cmax vi0 jafnvaegi varl 1,8 mikroM, Cuis vid jafnvagi var 5,2 mikroM og AUC var

188 mikréM -klst. [ undirhépi 6 barna, 3 — 5 ara, sem fylgdu medferdaraztluninni, var medal AUC
147 mikroM -klst, sem er 23% laegra en vaenst var. bess vegna eru skammtaradleggingar i toflu 1 fyrir
efavirenz mixtaru, lausn, heerri fyrir yngri born.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Efavirenz olli ekki stokkbreytingum eda sundrun litninga { hefdbundnum préfunum 4 eiturverkunum 4
erfoaefni.

Efavirenz veldur fosturhvorfum (foetal resorption) hja rottum. Vanskapanir attu sér stad hja 3 af

20 fostrum/nyburum cynomolgus apa sem fengu efavirenz skammta sem ollu plasmapéttni sem er
samberileg vio péttni hja monnum. Heilaleysi (anencephaly) og medfaedd eineygd (unilateral
anopthalmia) dsamt tungusteekkun attu sér stad hja einu fostri, 6rsma augu (micropthalmia) hja 60ru
og klofinn gémur hja pvi pridja. Engar vanskapanir urdu 4 fostrum hja rottum og kaninum sem fengu
efavirenz meoferd.

Gallvegastekkun vegna frumufjolgunar atti sér stad hja cynomolgus 6pum sem fengu efavirenz i

> 1 ar i skommtum sem gafu AUC medalgildi sem var u.p.b. tvisvar sinnum herra en hja ménnum
sem fa radlagdan skammt. Einkenni gallvegasteekkunar gengu til baka pegar medferd var hztt.
Bandvefsmyndun i gallvegum hefur komid fram hja rottum. Krampi, sem ekki var vidvarandi (non-
sustained), kom fram hja nokkrum 6pum sem fengu efavirenz i > 1 ar og fengu skammta sem leiddu til
AUC gilda sem voru 4 til 13 sinnum herri en hja ménnum sem fengu radlagdan dagsskammt

(sja kafla 4.4 og 4.8).

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum syndu aukna tidni lifrar- og lungnaaxla hja kvenmusum
en ekki hja karlmusum. Gangur @xlismyndunar og hugsanleg pyding hennar hja ménnum eru ekki
pekkt.

Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram pegar krabbameinsvaldandi ahrif voru rannsékud 1
karlmusum og karl- og kvenrottum. b6 svo a0 moguleikar a4 krabbameinsmyndun hja monnum séu
ekki pekktir, gefa pessar nidurstodur til kynna ad leknisfraedilegur avinningur efavirenz vegi pyngra
en hugsanleg krabbameinsmyndun hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Meoallangar priglyseriokedjur

Benzoésyra (E210)

Jardarberja-/piparmintubragdefni [inniheldur bensylalkéhol (E1519) og propylenglykol (E1520)]
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Fra pvi a0 glasid er fyrst opnad: 1 manudur.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilits og innihald

HDPE glas med pdlyprépylen barnadryggisloki. Glasid inniheldur 180 ml af mixttru, lausn til
inntoku. Munngjafarsprauta med millitengi sem yta 4 nidur i glasid fylgir med { umbudunum.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. mai 1999

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. april 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1.  HEITILYFS

STOCRIN 600 mg filmuhudadar toflur.
STOCRIN 50 mg filmuhudadar toflur.
STOCRIN 200 mg filmuhudadar toflur.
2.  INNIHALDSLYSING

STOCRIN 600 mg filmuhtudadar t6flur
Hver filmuhtidud tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 249,6 mg af laktosa (sem einhydrat).

STOCRIN 50 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhtidud tafla inniheldur 50 mg af efavirenzi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 20,8 mg af laktdsa (sem einhydrat).

STOCRIN 200 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af efavirenzi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuduo tafla inniheldur 83,2 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

STOCRIN 600 mg filmuhudadar toflur
Dokkgul, hylkislaga, merkt ,,225% & annarri hlidinni.

STOCRIN 50 mg filmuhudadar toflur
Gul, kringlott, merkt ,,113% & annarri hlidinni.

STOCRIN 200 mg filmuhtdadar t6flur
Gul, kringlétt, merkt ,,223% & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

STOCRIN er @tlad til notkunar i samsettri medferd med 60rum lyfjum gegn retroveirum til medferdar
4 HIV-1 syktum fullordnum, unglingum og bérnum 3 ara og eldri.

Fullnagjandi rannsoknir & STOCRIN hja sjuklingum med langt genginn HIV sjukdom, p.e.
sjuklingum med CD4 frumufjolda < 50 frumur/mm?, og i peim tilvikum par sem medferd med
proteasahemlum hefur brugdist, hafa ekki verid gerdar. b6 ad krossonemi milli efavirenz og
préoteasahemla hafi ekki verid stadfest, eru 6fullnagjandi upplysingar fyrir hendi um arangur af notkun
samsettra medferda sem byggjast 4 proteasahemlum, eftir ad samsett medferd med STOCRIN hefur
brugdist.
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Fyrir samantekt 4 kliniskum upplysingum og upplysingum um lythrif, sja kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferdin skal hafin af laekni sem hefur reynslu af medferd HIV sykingar.
Skammtar

Efavirenz verdur ad gefa samhlida 68rum lyfjum gegn retroveirum (sja kafla 4.5).

Til pess ad auka pol gegn aukaverkunum 4a taugakerfio, er malt med pvi ad lyfid sé tekid inn fyrir
svetn (sja kafla 4.8).

Fulloronir

Radlagour skammtur af efavirenz i samsettri medferd med nukleodsio hlidstaedu bakritahemlum
(nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors: NRTI) med eda an proteasahemils (sja kafla 4.5)
er 600 mg til innt6ku, einu sinni 4 dag.

Skammtaadlogun

Ef efavirenz er notad samhlida vorikonazoli, skal auka vidhaldsskammt vorikonazoéls i 400 mg, gefid a
12 klst. fresti og efavirenz skammtinn skal minnka um 50%, p.e.a.s. 1 300 mg einu sinni 4 dag. begar
medferd med vorikonazoli er stodvud, a ad gefa aftur upphaflega skammtinn af efavirenzi (sja

kafla 4.5).

Ef efavirenz er notad samhlida rifampicini hja sjuklingum sem eru 50 kg eda pyngri, skal thuga ad
auka efavirenz skammtinn i 800 mg/dag (sja kafla 4.5).

Bérn og unglingar (3 til 17 ara)

Raodlagdir skammtar af efavirenz i samsettri medferd med proteasahemli og/eda nikledsid hlidstedu
bakritahemli, hja sjuklingum & aldrinum 3-17 ara eru gefnir upp i t6flu 1. Efavirenz to6flur ma adeins
gefa bornum sem geta 6rugglega gleypt toflur.

Tafla 1: Skammtar fyrir born, sem gefa skal einu sinni 4 dag*

Likamspyngd Efavirenz
kg skammtur (mg)

13 til <15 200
15 til <20 250
20 til <25 300
2511 <32,5 350
32,5 til <40 400
> 40 600

* Efavirenz 50 mg, 200 mg og 600 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, en innan
vid 1% af efavirenz skammtinum skilst obreytt ut med pvagi, pannig ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi a
utskilnad efavirenz &ttu ad vera i lagmarki (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingum med veaga lifrarsjikdoma ma gefa pann efavirenz skammt sem venjulega er malt med.
Fylgjast skal naid meo sjuklingum me?9 tilliti til skammtah4dra aukaverkana, sérstaklega einkenna fra
taugakerfi (sja kafla 4.3 og 4.4).
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Bérn

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun efavirenz hja bornum yngri en 3 ara, eda bornum sem
vega minna en 13 kild (sja kafla 5.1 og 5.2). Nuverandi tiltekum gognum er lyst { koflum 4.8, 5.1 og
5.2, en ekki er haegt ad gefa neinar radleggingar um skammtasteerdir.

Lyfjagjof

Melt er med pvi ad STOCRIN sé tekid 4 tdman maga. Aukin péttni efavirenz, sem sést pegar
STOCRIN er tekid med fedu, getur valdid aukinni tidni aukaverkana (sja kafla 4.4 og 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh Class C) (sja kafla 5.2).

Gjof samhlida terfenadini, astemizoli, cisapridi, midazolami, triazdlami, pimozidi, bepridili eda ergot
alkaloidum (til demis ergotamini, dihydroergotamini, ergondvini og metylergondvini) par sem
efavirenz keppir um CYP3A4 og geti pad leitt til seinkunar & umbroti og hugsanlega valdid
alvarlegum eda lifshattulegum aukaverkunum [til deemis hjartslattaroreglu, langvinnri sljovgun eda
ondunarbalingu] (sja kafla 4.5).

Jurtablondur sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (Hypericum perforatum) par sem par geta
leitt til pess ad styrkur efavirenz i bloédvokva lekki og ad lekningaleg verkun pess minnki
(sja kafla 4.5).

Sjuklingar med:

- fjolskyldus6gu um skyndidauda eda medfaedda lengingu 4 QTc bili 4 hjartarafriti eda med
einhvert annad kliniskt astand sem pekkt er ad lengi QTc bilid.

- s6gu um takttruflanir med einkennum eda kliniskt mikilvegan hegtakt eda med hjartabilun sem
fylgir minnkad tutfallsbrot vinstra slegils.

- verulegar truflanir & blédsaltajafnvaegi t.d. bléokaliumlekkun eda blodmagnesiumlakkun.

Sjuklingar sem taka lyf sem vitad er ad lengja QTc bilid
bessi lyf eru m.a.:
- lyf vid hjartslattartruflunum af flokki 1A og III,
- geodrofslyf, punglyndislyf,
- akveoin syklalyf p.a m. sum lyf i eftirfarandi flokkum: makrélidar, fluorokindlonar, imidazol og
triazdl sveppasykingalyf,
- akve0in andhistaminlyf sem ekki eru slaevandi (terfenadin, astemizol),
- cisaprid,
- flecainid,
- dkvedin lyf vid malariu,
- metadon.

Gjof samhlida elbasviri/grazopreviri par sem gert er rad fyrir marktekt minnkadri plasmapéttni
elbasvirs og grazoprevirs (sja kafla 4.5). bessi dhrif eru vegna CYP3A4 eda P-gp virkjunar af voldum
efavirenz og gert er rad fyrir ad dragi ur veirusvérun elbasvirs/grazoprevirs.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Efavirenz ma ekki gefa eitt sér til medferdar vio HIV sykingu og ekki ma beeta pvi einu sér vid
medferd sem ekki ber d&rangur. On@mi veira myndast fljott pegar efavirenz er gefid eitt sér. begar ny

andretroveirulyf eru valin til notkunar samhlida efavirenzi skal hafa hugsanlegt krossénami i huga
(sja kafla 5.1).
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Ekki er malt med samhlida notkun efavirenz og t6flu sem inniheldur fasta skammtasamsetningu af
efavirenz, emtricitabin og tenofévir disdéproxil nema porf sé 4 skammtaadlogun (t.d. med rifampicini).

Samhlida notkun glecaprevirs/pibrentasvirs og efavirenz getur dregid verulega ur styrk glecaprevirs og
pibrentasvirs { plasma sem leidir til skertrar virkni. Ekki er melt med samhlidanotkun
glecaprevirs/pibrentasvirs og efavirenz (sja kafla 4.5).

Ekki er malt med samhlida notkun med ginkgo biloba (sja kafla 4.5).

Vardandi avisun lyfja til notkunar samhlida efavirenz er leknum bent & samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir vidkomandi lyf.

Ef gjof lyfs gegn retroveirum, i samsettri medferd, er hatt vegna gruns um 6pol, skal ihuga alvarlega
a0 hetta gjof allra andretroveirulyfja samtimis. Hefja skal gjof andretroveirulyfjanna samtimis ad nyju
pegar dpolseinkenni hafa gengid yfir. Timabundin gjof med einu lyfi og gjof lyfja hvers a eftir 60ru
pegar lyfjagjof er hafin ad nyju, er ekki radlogo vegna aukinnar tilhneigingar til myndunar énemra
veira.

Utbrot

Vg til midlungsmikil Gtbrot hafa verid skrad i kliniskum rannséknum 4 efavirenzi og hafa pau
yfirleitt horfid vid aframhaldandi medferd. Videigandi andhistamin og/eda barksterar geta aukid pol
og flytt fyrir hjodnun utbrota. Veruleg utbrot med blodrumyndun, flognun eda sairmyndun i tengslum
vid pau hefur verid skrad hja minna en 1% sjuklinga & efavirenz medferd. Tidni regnbogarodasdttar
(erythema multiforme) eda Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1%. Hatta skal efavirenz medferd
ef sjuklingar fa veruleg utbrot dsamt blodrumyndun, flégnun, utbrotum a slimhidum eda hita. Ef
efavirenz meodferd er hatt skal thuga ad heatta einnig medferd med 60rum andretroveirulyfjum til pess
a0 fordast myndun onemra veira (sja kafla 4.8).

Reynsla af notkun efavirenz hja sjuklingum sem hafa hatt 4 medferd med 60rum andretroveirulyfjum,
i flokki NNRTI lyfja, er takmorkud (sja kafla 4.8). Ekki er melt med notkun efavirenz hja sjuklingum
sem hafa fengio lifshaettulegar aukaverkanir 4 hao (t.d. Stevens-Johnson heilkenni) pegar peir voru a
medferd med 60rum bakritahemlum sem ekki eru nukledsid (NNRTI).

GeOren einkenni

Gedraenar aukaverkanir hafa verid skradar hja sjiklingum i efavirenz medferd. Sjuklingar med fyrri
s6gu um gedran vandamal virdast vera i meiri haettu a ad fa pessar alvarlegu gedrenu aukaverkanir.
Einkum var alvarlegt punglyndi algengara hja einstaklingum sem adur hofou att vio punglyndi ad
strida. Eftir markadssetningu lyfsins hafa verio skrad tilfelli af alvarlegu punglyndi, sjalfsvigum,
ofskynjunum, gedveikislegri hegdun og gedstjarfa. Benda etti sjuklingum a ad ef peir finna fyrir
einkennum s.s. alvarlegu punglyndi, gedveiki eda sjalfsvigshugleidingum attu peir ad hafa strax
samband vid laekninn sinn til ad komast ad hvort pessi einkenni geetu verid tengd notkun efavirenz og
ef svo reynist ad dkvarda hvort ahetta 4framhaldandi medferdar sé meiri en dvinningur
medferdarinnar (sja kafla 4.8).

Einkenni fra taugakerfi

Einkenni sem medal annars (en ekki eingdngu) eru svimi, svefnleysi, svefndrungi, Iéleg einbeiting og
oedlilegir draumar eru oft skrad sem aukaverkanir hja sjuklingum sem fa 600 mg efavirenz a dag i
kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Einkenni fra taugakerfi koma venjulega i ljés 4 fyrsta eda
60rum degi medferdar og pau hverfa venjulega eftir fyrstu 2 — 4 vikurnar. Lata etti sjuklinga vita ad ef
einkennin koma fram er liklegt ad pau lagist vid aframhaldandi medferd og ad pau bendi ekki til
byrjunar & gedrenum vandamalum.

Sidbunar taugaskemmdir m.a. slingur og heilakvilli (skert medvitund, rugl, heft skyn/hreyfivirkni,
gedrof, 6rad) geta komid fram manudum eda arum eftir ad medferd med efavirenzi er hafin. Nokkur
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tilvik sidbuinna taugaskemmada hafa komid fram hja sjuklingum med CYP2B6 erfoafjolbreytni, sem
tengjast hakkudum gildum efavirenz pratt fyrir stadladan skammt af STOCRIN. Sjuklinga med teikn
og einkenni alvarlegra aukaverkana 4 taugar 4 ad meta fljott til ad taka til vandlegrar athugunar likur &
pvi ad pessi tilvik tengist notkun efavirenz og hvort réttmeett s¢ ad haetta medferd med STOCRIN.

Kost

Krampakost hafa verid skrad hja sjuklingum sem fa efavirenz, og pa venjulega hja sjuklingum sem
hafa haft flogaveiki fyrir. Hja sjuklingum sem fa samhlida efavirenzi flogaveikilyf sem adallega
umbrotna 1 lifur, eins og fenytdin, karbamazepin og fendbarbital, getur purft ad styra medferdinni med
reglubundnum plasmapéttnimalingum. Nidurstodur rannsoknar a milliverkun lyfja syndu ad
plasmapéttni karbamazepins minnkadi pegar karbamazepin var gefid samhlida efavirenz (sja

kafla 4.5). Varudar skal gett hja sjuklingum sem hafa fengid krampa.

Lifrarkvillar

Nokkur peirra tilfella lifrarbilunar, sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu lyfsins, urdu hja
sjiklingum sem hvorki attu sogu um lifrarkvilla né adra greinanlega ahattupeetti (sja kafla 4.8). fhuga
etti ad fylgjast med lifrarensimum hja sjuklingum sem ekki eiga s6gu um vanvirkni lifrar eda adra
aheettupeetti lifrarbilunar.

Lenging QTc bils

Lenging QTec bils hefur sést vid notkun efavirenz (sja kafla 4.5 og 5.1).

fhuga 4 annan valkost en efavirenz til ad gefa samhlida lyfi med pekkta dhettu a forsade de pointes
e0a handa sjuklingum i aukinni hettu & forsade de pointes.

Feduahrif

Gjof efavirenz med feedu getur aukid utsetningu fyrir efavirenzi (sja kafla 5.2) og valdid aukinni tioni
aukaverkana (sja kafla 4.8). M&lt er me0 pvi ad efavirenz sé tekid 4 toman maga, og pa helst fyrir
svefn.

’

Onazmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan dn@misbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vid einkennalausum taekiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda
versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svérun komid fram a fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett andretréveirumedferd er hafin. Demin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaldveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af véldum mycdbakteria og lungnabdlga af voldum
Pneumocystis jiroveci (adur pekkt sem Pneumocystis carinii). Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja
medferd pegar parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukddmar (eins og Graves
sjukdémur og sjalfsofnemis lifrarbdlga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hinsvegar er
breytilegt hvenar pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum méanudum eftir upphaf meodferdar.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glikdsa getur komid fram vid andretréveirumedferd.
beer breytingar geta ad hluta tengst stjérnun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar bloofitu eru { sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna
eftirlits med blodfitu og glukosa. Bloofiturdskun skal medhondla eins og kliniskt & vid.
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Beindrep

Pratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd { langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita l&knisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Akvednir sjtiklingahdpar

Lifrarsjukdomur

Alvarleg skerding a lifrarstarfsemi er frabending vid notkun efavirenz (sja kafla 4.3 og 5.2) og ekki er
melt med notkun efavirenz hja sjuklingum med midlungs mikla skerdingu a lifrarstarfsemi, par sem
ekki eru negileg gogn fyrir hendi til ad skera ur um hvort skammtaadlogunar sé porf. bar sem
efavirenz umbrotnar ad mestu leyti fyrir tilstilli cytokrdms P-450 og takmorkud klinisk reynsla er fyrir
hendi af notkun efavirenz hja sjuklingum med langvinna lifrarsjukdoma, skal gaeta varidar pegar
efavirenz er gefid sjuklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi. Hafa skal nakvaemt eftirlit med
sjuklingum med tilliti til skammtah&dra aukaverkana, sérstaklega einkenna fra taugakerfi. Rannsoknir
a lifrarstarfsemi skal gera med reglulegu millibili (sja kafla 4.2).

Oryggi notkunar og verkun efavirenz hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med undirliggjandi
alvarlega lifrarsjuikdoma. Sjuklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C sem fa samsetta
andretroveirumedferd eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlega og jafnvel lifshettulegar aukaverkanir
lifur. Sjuklingar med undirliggjandi lifrarsjukdom, p.m.t. langvinna, virka lifrarbolgu verda @ oftar
fyrir truflunum 4 lifrarstarfsemi medan 4 samsettri andretroveiru medferd stendur og fylgjast &tti med
peim i samrami vid stadladar venjur. Ef fram koma merki um versnandi lifrarsjukdom eda vidvarandi
transaminasahakkanir sem nema meira en fimmfoldum edlilegum efri mérkum, parf ad vega
vantanlegan arangur af aframhaldandi medferd med efavirenzi & maéti hugsanlegri hattu 4 verulegum
eiturverkunum 4 lifur. Hja slikum sjuklingum etti ad thuga ad gripa inn i eda stodva meodferdina (sja
kafla 4.8).

Hja sjaklingum sem eru 4 Iyfjum sem geta valdio eiturverkunum 4 lifur, er eftirlit meo lifrarensimum
einnig radlagt. Pegar um er ad reeda samhlida veiruhamlandi medferd gegn lifrarbdlgu B eda C attu
leeknar einnig ad kynna sér upplysingar um pau lyf.

Nyrnasjukdomur

Lyfjahvorf efavirenz hafa ekki verid ranns6kud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, en innan
vid 1% af efavirenz skammtinum skilst 6breytt ut med pvagi, pannig ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi a
utskilnad efavirenz ettu ad vera dveruleg (sja kafla 4.2). Engin reynsla er fyrir hendi af notkun lyfsins
hja sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi og radlagt er ad hafa nakveemt eftirlit med
pessum sjuklingum.

Aldradir
Fjoldi aldradra sem hafa verid metnir i kliniskum rannséknum er 6fullnegjandi med tilliti til pess
hvort svorun er 6druvisi varid hja peim en yngri sjuklingum.

Bérn
Efavirenz hefur ekki verid rannsakad hja bérnum sem eru yngri en 3 ara eda vega minna en 13 kg.
bess vegna a ekki ad gefa yngri bérnum en 3 ara efavirenz.

Utbrot voru skrad hja 26 af 57 bérnum (46%) sem fengu efavirenz 4 48 vikna timabili og var um

alvarleg utbrot ad reeda hja premur sjuklingum. Gefa ma bérnum fyrirbyggjandi medferd med
videigandi andhistaminum adur en medferd med efavirenzi er hafin.
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Laktdsi

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa/galaktdsa vanfrasog sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid. Einstaklingar sem hafa pessa sjukdéma geta tekid efavirenz
mixtaru, sem inniheldur ekki laktosa.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhtdadri toflu, p.e.a.s. er sem nest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Efavirenz 6rvar CYP3A4, CYP2B6 og UGT1A1 in vivo. Plasmapéttni efnasambanda sem eru
hvarfefni pessara ensima getur laekkad pegar pau eru gefin samhlida efavirenzi. /n vitro er efavirenz
einnig CYP3A4 hemill. Fredilega getur efavirenz { upphafi aukid utsetningu fyrir hvarfefnum
CYP3A4 og 4 ad geeta varudar vid gjof CYP3A4 hvarfefna sem hafa prongan leekningalegan studul
(sja kafla 4.3). Hugsanlegt er ad efavirenz 6rvi CYP2C19 og CYP2C9, hins vegar hefur h6mlun einnig
att sér stad in vitro og hrein ahrif samhlida notkunar hvarfefna pessara ensima eru ekki 1jos (sja

kafla 5.2).

Utsetning fyrir efavirenzi getur aukist pegar pad er gefid med lyfjum (t.d. riténaviri) eda fedu (t.d.
greipaldinsafa), sem hamlar virkni CYP3A4 eda CYP2B6.

Lyf eda nattaruefni (t.d. ginkgo biloba og johannesarjurt/jonsmessurunni) sem orva pessi ensim geta
valdid minnkadri plasmapéttni efavirenz. Samhlida notkun johannesarjurtar er frabending (sja
kafla 4.3). Ekki er malt med samhlida notkun med ginkgo biloba (sja kafla 4.4).

Samtimis gjof efavirenz og metamizols, sem 6rvar umbrotsensim, p.m.t. CYP2B6 og CYP3A4, getur
valdid leekkun & plasmapéttni efavirenz med hugsanlegri minnkun & kliniskri verkun. bess vegna er
radlagt ad geeta varudar pegar metamizol og efavirenz eru gefin samtimis; fylgjast skal med kliniskri
svorun og/eda péttni lyfja eftir pvi sem vio 4.

Lyf sem lengja QTc-bil

Efavirenz ma ekki nota samhlida lyfjum (pau geta valdiod lengingu QTc bils og torsade de pointes) svo
sem: lyfjum vid hjartslattartruflunum af flokki IA og III, gedrofslyfjum og punglyndislyfjum,
akvednum syklalyfjum p.4 m. sumum lyfjum i eftirfarandi flokkum: makrélidum, flaérokindlonum,
imidazodli og triazol sveppasykingalyfi, akvednum andhistaminlyfjum sem ekki eru slevandi
(terfenadini, astemizoli), cisapridi, flecainidi, akvednum lyfjum vid malariu og metadoni (sja

kafla 4.3).

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Samhlida notkun - frabendingar

Efavirenz ma ekki gefa samhlida terfenadini, astemizdli, cisapridi, midazdlami, triazélami, pimozioi,
bepridili eda ergot alkaldidum (til demis ergotamini, dihydréergotamini, ergondvini og
metylergonovini) par sem hindrun 4 umbroti peirra getur leitt til alvarlegra, lifshattulegra verkana
(sja kafla 4.3).

Efavirenz mé ekki gefa samhlida elbasviri/grazopreviri par sem gert er r4d fyrir marktaekt minnkadri

plasmapéttni elbasvirs og grazoprevirs vegna virkjunar umbrotsensima og/eda flutningspréteina og
gert er rad fyrir ad pad dragi Ur veirusvorun elbasvirs/grazoprevirs (sja kafla 4.5).
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Johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Ekki ma gefa efavirenz samhlida johannesarjurt eda 60rum nattiruvérum sem innihalda
johannesarjurt. béttni efavirenz i plasma getur leekkad med samhlida notkun johannesarjurtar vegna
orvunar johannesarjurtar 4 umbrotaensimum og/eda flutningsproteinum. Ef sjuklingur er pegar ad taka
johannesarjurt, haettid toku og kannid veiruhlutfall og péttni efavirenz ef mogulegt er. Efavirenz péttni
getur heekkad pegar notkun johannesarjurtar er haett og pvi geeti purft ad adlaga efavirenzskammtinn.
Orvunarahrif johannesarjurtar geta varad i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad notkun hennar hefur verid

hett (sja kafla 4.3).

Praziquantel

Samhlidanotkun med praziquanteli er ekki radlogd vegna mikillar lekkunar & plasmapéttni
praziquantels, asamt hettu & medferdarbresti vegna aukins umbrots efavirenz i lifur. Ef
samhlidanotkun er naudsynleg, geti purft ad ihuga ad auka skammt praziquantels.

Adrar milliverkanir

Milliverkanir milli efavirenz og préteasahemla, andretréveirulyfja annarra en proteasahemla og
annarra lyfja sem ekki eru andretroveirulyf eru taldar upp 1 toflu 2 hér fyrir nedan (aukning er gefin til
kynna med ,,1*, minnkun med ,,|“, engin breyting med ,,«<>* og einu sinni a 8 klst. eda 12 klst. fresti
sem ,,q8h* eda ,,q12h*). Oryggisbil, 90% eda 95% eru synd i sviga séu pau til stadar. Rannsoknirnar
voru framkvemdar & heilbrigdum sjalfbodalidum nema annad sé tekid fram.

Tafla 2: Milliverkanir efavirenz og annarra lyfja hja fulloronum

Lyf eftir medferdarsvidum

Ahrif 4 péttnilyfs

Radleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Cuin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
SYKINGALYF
HIV veirusykingalyf
Proéteasahemlar

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz

(400 mg einu sinni & dag/100 mg einu
sinni 4 dag/600 mg einu sinni 4 dag, allt
gefid med mat)

Atazanavir (ad kvoldi):
AUC: &* (] 9til 1 10)
Cmax: T 17%* (1 8 til 1 27)
Chmin: | 42%* (] 31til | 51)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz

(400 mg einu sinni & dag/200 mg einu
sinni 4 dag/600 mg einu sinni & dag, allt
gefid med mat)

Atazanavir (ad kvoldi):
AUC: &*/** (| 10 til T 26)
Chax: «>%/** (l, 5til T 26)
Chin: T 12%%/** (| 16 til
149)

(CYP3A4 6rvun).

* begar midad er vid
atazanavir 300 mg/ ritonavir
100 mg daglega ad kvoldi an
efavirenz. bessi leekkun &
Chin atazanvirs geeti haft
neikveed ahrif 4 virkni
atazanvirs.

** byggt 4 ségulegum
samanburdi

Ekki er melt med samhlida gjof
atazanavirs/ ritonavirs. Ef porfer &
samhlida gjof atazanavirs og NNRTI
(bakritahemils sem ekki er niikledsid)
ma ihuga aukinn skammt baedi &
atazanaviri og ritonaviri i 400 mg og
200 mg hvort um sig, samhlida gjof
med efavirenz undir gaumgefilegu
klinisku eftirliti.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Darunavir/Ritonavir/Efavirenz Darunavir: Samsett medferd med efavirenzi
(300 mg tvisvar a dag*/100 mg tvisvar | AUC: | 13% asamt darunaviri/ritonaviri
4 dag/600 mg einu sinni 4 dag) Chin: | 31% 800/100 mg einu sinni & s6larhring

* minna en radlagdir skammtar, buist er

vi0 svipudum nidurstodum vid notkun
radlagora skammta.

Chax: | 15%
(CYP3A4 6rvun)
Efavirenz:

AUC :121%
Chin: T 17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 homlun)

getur leitt til pess ad Cmin verdi undir
kjorgildi. Ef nota & efavirenz {
samsettri medferd med
darunaviri/ritonaviri skal gefa
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tvisvar & solarhring. Nota skal pessa
samsetningu med varud.

Sjé einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.

Fosamprenavir/Ritonavir/Efavirenz
(700 mg tvisvar &4 dag/100 mg tvisvar &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
pessi lyf.

Sja einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
pessi Iyf

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsdkud

Ekki radlagt, par sem gert er rad fyrir
a0 utsetning fyrir badum
préteasahemlunum verdi marktaekt
minni

Indinavir/Efavirenz
(800 mg q8h/200 mg einu sinni 4 dag)

Indinavir:

AUC: | 31% (] 8til | 47)
Cuin : | 40%

Svipud minnkun & utsetningu
fyrir indinaviri vard pegar
indinavir 1000 mg q8h var
gefid med efavirenz 600 mg
daglega. (CYP3A4 virkjun)
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Indinavir/Ritonavir/Efavirenz
(800 mg tvisvar 4 dag/100 mg tvisvar &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Indinavir:

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

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.
Margfeldismedaltal Ciin
indinavirs (0,33 mg/l) gefid
samhlida ritonaviri og
efavirenzi var harra en
medaltal fyrri nidurstadna
Chin (0,15 mg/1) pegar

800 mg af indinaviri var
gefid eitt sér & 8 klst. fresti.
Hja HIV-1 syktum
sjuklingum (n = 6) voru
lyfjahvorf indinavirs og
efavirenz almennt
sambarileg vid
nidurstodurnar hja heilbrigdu
sjalfbodalidunum.

bratt fyrir ad ekki hafi verio synt
fram 4 ad lekkud indinavirpéttni
skipti mali kliniskt skal veita
steerdargradu pessara lyfjahvarfa
athygli pegar medferdaraetlun sem
inniheldur badi efavirenz og
indinavir er valin.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz pegar pad er gefid asamt
indinaviri eda indinavir/ritonavir.

Sja einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Rédleggingar vardandi samhlioa
gjof asamt efavirenz

Loépinavir/Ritonavir mjuk hylki eda
mixtira /Efavirenz

Loépinavir/Ritonavir toflur/Efavirenz

(400 mg/100 mg tvisvar 4 dag/600 mg
einu sinni 4 dag)

(500/125 mg tvisvar &4 dag/600 mg einu
sinni & dag)

Talsverd minnkun &
utsetningu fyrir l6pinaviri.

Lépinavirhéttni: | 30-40%

Lopinavirpéttni: svipud og
l6pinavir/ritonavir

400/100 mg tvisvar a dag an
efavirenz

begar lopinavir/ritonavir er gefid
samhlida efavirenz skal ihuga ad
auka skammtinn af 16pinavir/ritonavir
mjukum hylkjum eda mixtiru um
33% (4 hylki/~6,5 ml tvisvar & dag i
stad 3 hylkja/5 ml tvisvar & dag). b6
skal geeta varadar par sem pessi
skammtaadlogun getur verid
ofullnzgjandi hja sumum sjuklingum.
Auka skal skammt &
l6pinavir/ritonavir téflum {

500/125 mg tvisvar &4 dag pegar pad
er gefid med efavirenz 600 mg einu
sinni 4 dag.

Sja einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg q8h/600 mg einu sinni 4 dag)

Nelfinavir:

AUC: 1 20% (1 8 til 1 34)
Cmax: T21% (1 10 til 1 33)
Samsetningin poldist almennt
vel.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin.

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg tvisvar a dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Ritonavir:

Morgunn AUC: 1 18% (1 6
til 1 33)

Kvold AUC: «

Morgunn Cpax: T24% (1 12
til 1 38)

Kvold Chax: <

Morgunn Cuin: T 42% (1 9 til
1 86)°

Kvold Cuin: 1 24% (1 3 til
150)°

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 til 1 34)
Cmax: T 14% (1 4 til 1 26)
Cuin: 1 25% (1 7 til 1 46)°
(hémlun & CYP-stjornudu
oxunarumbroti).

begar efavirenz var gefid
samhlida ritonaviri 500 mg
eda 600 mg tvisvar daglega
kom 1 1j6s ad
lyfjasamsetningin poldist
ekki vel (t.d. komu fyrir
sundl, 6gledi, naladofi og
hekkun 4 lifrarensimum).
Fullnaegjandi
rannsoknanidurstodur er
varda polanleika efavirenz
samhlida lagskammta
ritonaviri (100 mg einu sinni
eda tvisvar 4 dag) liggja ekki
fyrir.

begar nota 4 efavirenz med
lagskammta ritonaviri, skal hafa i
huga ad tilfellum aukaverkana sem
tengjast efavirenz getur fj6lgad vegna
hugsanlegra lyfhrifamilliverkana.
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Rédleggingar vardandi samhlioa
gjof asamt efavirenz

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsékud.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
til skammtaakvordunar. Sja einnig
ritonavir r6d hér fyrir ofan. Ekki er
meelt med samhlida notkun efavirenz
dsamt saquinaviri sem eina
préteasahemli.

CCRS5 hemlar

Maraviroc/Efavirenz
(100 mg tvisvar a4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Maraviroc:

AUC2: | 45% (] 38 til | 51)
Chax: | 51% (| 37 til | 62)
Péttni efavirenz ekki meeld,
ekki er buist vid ahrifum.

Visad er til samantektar 4
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir
maraviroc

Hemlar 4 flutning vid sampzettingu strengja

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg einn stakur skammtur/-)

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

Cuax: | 36%
(UGT1A1 6rvun)

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
raltegravir.

Niikleésio bakritahemlar(NRTI) og bakritahemlar sem ekki eru niikleésio (NNRTI)

Nukleésio bakritahemlar(NRTI)
/Efavirenz

Sértaekar rannsoknir hafa
ekki verid gerdar a
milliverkunum efavirenz og
nukleo6sid bakritahemla
(NRTI lyfja) 60rum en
lamivudin, zidéovudin og
tenofovir disoproxil. Kliniskt
markteekar milliverkanir eru
ekki liklegar par sem
nukledsio bakritahemlar
(NRTI lyf) umbrotna eftir
60rum ferli en efavirenz og er
pvi o6liklegt ad um samkeppni
sé a0 reeda um umbrotaensim
og brotthvarfsleidir.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin

Bakritahemlar sem ekki eru
nukleosido (NNRTI)/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud.

bar sem notkun tveggja bakritahemla
sem ekki eru nukleosio (NNRTI)
reyndist ekki arangursrik hvad vardar
Oryggi og verkun er samhlida notkun
efavirenz og annarra bakritahemla
sem ekki eru nikleosid (NNRTTI)
lyfja ekki radlogo.

Veirusykingalyf vid lifrarbélgu C

Boceprevir/efavirenz
(800 mg 3svar 4 dag/600 mg einu sinni
4 dag)

Boceprevir:

AUC: & 19%*

Chnax: <> 8%

Chin: | 44%

Efavirenz:

AUC: < 20%

Cmax: < 11%

(CYP3A orvun — ahrif a
boceprevir)

*0-8 klst.

Engin éhrif (<) jafngildir
<20% laekkun & azetludu
medalhlutfalli eda <25%
haekkun 4 asetludu
medalhlutfalli.

Lagsta plasmapéttni boceprevirs
leekkadi pegar pad var gefid samhlida
efavirenzi. Ekki hefur farid fram
beint mat 4 kliniskum afleidingum
sem pessi lekkun legstu
plasmapéttni boceprevirs leiddi til.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Telaprevir/efavirenz Telaprevir (midad vid Ef efavirenz og telaprevir eru gefin
(1.125 mg q8h/600 mg einu sinni & 750 mg gq8h): samhlida, skal nota 1.125 mg af

dag)

AUC: | 18% (| 8til | 27)
Crmax: | 14% (] 3 til | 24)
Chnin: | 25% (] 14 til | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (| 10til | 26)
Crmax: | 24% (] 15 til | 32)
Chin: | 10% (1 1 til | 19)%
(CYP3A 6rvun med
efavirenz)

telaprevir 4 8 klst. fresti.

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg einu sinni & sélarhring
/600 mg einu sinni & solarhring)

Simeprevir:

AUC: | 71% (| 67 til | 74)
Chax: | 51% (] 46 til | 56)
Chin: | 91% (| 88 til | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: «>

Engin ahrif (<) jafngildir
<20% laekkun 4 daetludu
medalhlutfalli eda <25%
hakkun 4 daetludu
medalhlutfalli.

(CYP3A4 ensim 6rvun)

Vid samhlidagjof simeprevirs og
efavirenz minnkadi plasmapéttni
simprevirs marktakt vegna CYP3A
orvunar af voldum efavirenz sem
getur leitt til minni verkunar
simeprevirs. Samhlida gjof
simeprevirs med efavirenz er ekki
rad16go.

Elbasvir/grazoprevir

Elbasvir:
AUC: |54%
Chnax: 145%

Grazoprevir:
AUC: |83%
Cuax: [87%

Ekki ma gefa STOCRIN samhlida
elbasviri/grazopreviri (sja kafla 4.3)
par sem pad getur dregid ur
veirusvorun elbasvirs/grazoprevirs.
betta er vegna marktekt minnkadrar
plasmapéttni elbasvirs og
grazoprevirs vegna CYP3A4 eda P-
gp virkjunar (sja samantekt 4
eiginleikum elbasvirs/grazoprevirs
fyrir frekari upplysingar).

Sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Sofosbuvir:
Chnax 138%

Velpatasvir
AUC [53%
Cmax l47%
Cmin l57%

Azetlad:
| Voxilaprevir

Vi0 samhlidagjof
efavirenz/emtricitabins/tenofovir
disoproxil og sofosbuvirs/velpatasvirs
hefur verid synt fram a4 marktaeka
leekkun & plasmapéttni velpatasvirs
vegna CYP3A virkjunar af véldum
efavirenz sem getur dregid ur verkun
velpatasvirs. Pott pad hafi ekki verid
rannsakad er gert rad fyrir svipadri
minnkun 4 utsetningu fyrir
voxilapreviri.

Samhlidagjof STOCRIN og
sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
er ekki raologo (sja samantekt &
eiginleikum sofosbuvirs/velpatasvirs
0g
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
fyrir frekari upplysingar).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir Samhlidagjof
Ipibrentasvir glecaprevirs/pibrentasvirs og

efavirenz getur minnkad styrk
glecaprevirs og pibrentasvirs i plasma
verulega, sem leidir til minnkadrar
verkunar.

Samhlida notkun
glecaprevirs/pibrentasvirs og
efavirenz er ekki ra0logd. Frekari
upplysingar ma finna i
lyfjaupplysingum um
glecaprevir/pibrentasvir.

Syklalyf

Azitromycin/Efavirenz
(600 mg i einum skammti/400 mg einu
sinni & dag)

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin.

Claritromycin/Efavirenz
(500 mg q12h/400 mg einu sinni & dag)

Claritromycin:

AUC: | 39% (| 30 til | 46)
Crax: | 26% (] 15til | 35)
Claritromycin
14-hydroxy-umbrotsefni :
AUC: 1 34% (1 18 til 1 53)
Crmax: T49% (1 32 til 1 69)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (13 til 1 19)
(CYP3A4 6rvun)

begar 6syktum
sjalfbodalidum var gefio
efavirenz samhlida
claritrémycini fengu 46%
peirra utbrot.

Klinisk pyding pessara breytinga a
plasmapéttni claritromycins er 61j6s.
Thuga 4 annan valkost { stad
claritrdmycins (t.d. azitromycin).
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

Onnur makrélidasyklalyf
(t.d. erytrémycin)/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
til skammtadkvorounar

Lyf vid mykébakterium

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Rifabutin:

AUC: | 38% (] 28 til | 47)
Crmax: | 32% (] 15 til | 46)
Chin: | 45% (] 31 til | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: g

Chin: | 12% (] 24 til T 1)
(CYP3A4 6rvun)

Auka @tti daglegan skammt
rifabutins um 50% pegar pad er gefid
med efavirenzi. Thuga 4 ad tvofalda
rifabutin { medferdardetlunum par
sem rifabutin er gefid tvisvar eda
prisvar { viku dsamt efavirenz.
Klinisk ahrif pessarar
skammtaadlogunar hafa ekki verid
metin til fullnustu. fhuga a pol
vidkomandi einstaklings og
veirusvorun adur en
skammtaadlogunin er gerd (sja
kafla 5.2).
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Rifampicin/Efavirenz Efavirenz: begar sjuklingar sem eru 50 kg eda

(600 mg einu sinni &4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: | 26% (] 15 til | 36)
Crax: | 20% (] 11 til | 28)
Chin: | 32% (] 15 til | 46)
(CYP3A4 og CYP2B6
6rvun)

pyngri taka efavirenz asamt
rifampicini getur purft ad auka
dagsskammt efavirenz 1 800 mg a dag
en pa jafnast hann 4 vid 600 mg
dagsskammt &n rifampicins. Klinisk
ahrif pessarar skammtaadlogunar
hafa ekki verid metin til fullnustu.
fhuga & pol vidkomandi einstaklings
0g veirusvorun adur en
skammtaadlégunin er gerd (sja
kafla 5.2). Ekki er porf a
skammtaadlégun fyrir rifampicin,
p.m.t. 600 mg.

Sveppalyf

Itrakénazol/Efavirenz
(200 mg q12h/600 mg einu sinni & dag)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21til | 53)
Cmax: § 37% (] 20til | 51)
Chin: | 44% (] 27 til | 58)
(minnkun & styrk
itrakénazols: CYP3A4
orvun)
Hydroxyitrakonazdl:

AUC: | 37% (] 14 til | 55)
Crmax: § 35% (] 12 til | 52)
Chin: | 43% (| 18 til | 60)
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
breytingar 4 lyfjahvorfum.

bar sem ekki er hagt ad gefa
skammtaradleggingar vardandi
itrakdnazdl etti ad thuga ad nota adra
sveppalyfja medferd.

Posakonazol/Efavirenz
--/400 mg einu sinni 4 dag

Posakoénazol:
AUC: | 50%
Cmax: | 45%
(UDP-G 6rvun)

Fordast ztti samhlida notkun
posakdnazol og efavirenz nema
avinningur fyrir sjukling sé meiri en
dhaetta.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Vorikonazol/Efavirenz Vorikonazol: begar efavirenz er gefid samhlida
(200 mg tvisvar a dag/400 mg einu AUC: | 77% vorikénazoli, skal vidhaldsskammtur
sinni & dag) Chax: | 61% vorikénazoéls aukinn 1 400 mg
Efavirenz: skammt tvisvar 4 dag og efavirenz
AUC: 1 44% skammtur minnkadur um 50%, p.e. i
Chax: T 38% 300 mg skammt einu sinni 4 dag.
Vorikénazol: begar meodferd med vorikonazoli er

Vorikénazol/Efavirenz
(400 mg tvisvar a dag/300 mg einu
sinni a dag)

AUC: | 7% (1 23til 1 13) *
Crmax: T23% (] 1til 1 53) *
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 til 1 29) **
Cmax: H**

*samanborid vid 200 mg
tvisvar a dag, eitt sér

** samanborid vid 600 mg
einu sinni 4 dag, eitt sér.
(samkeppnishindri
oxunarumbrota)

stoovud, a ad hverfa aftur ad
upphaflegum efavirenz skammti.

Flukonazol/Efavirenz
(200 mg einu sinni 4 dag/400 mg einu
sinni 4 dag)

Engar kliniskt marktakar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin

Ketdkoénazodl og onnur imidazol
sveppalyf

Milliverkun ekki rannsdkud

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
til skammtadkvordunar

Lyf vio malariu

Artemeter/lumefantrin/ Artemeter: bar sem minnkud péttni artemeters,
Efavirenz AUC: | 51% dihydréartemisinins eda lumefantrins
(20/120 mg tafla, 6 skammtar, hver Crax: | 21% getur leitt til pess ad verkun gegn
med 4 t6flum { 3 daga/600 mg einu Dihydroéartemisinin: malarfu minnki skal geta varudar
sinni & dag) AUC: | 46% pegar efavirenz og

Chax: | 38% artemeter/lumefantrin toflur eru

Lumefantrin: gefnar samhlida.

AUC: | 21%

Cax: <

Efavirenz:

AUC: | 17%

Chnax: <>

(CYP3A4 6rvun)
Atdvakon og proguanil Atbévakon: Fordast skal samhlida gjof

hydroklorid/Efavirenz
(250/100 mg stakur skammtur/600 mg
einu sinni & s6larhring)

AUC: | 75% (| 62 til | 84)
Cax: | 44% (] 20 til | 61)

Progtanil:
AUC: | 43% (] 7 til | 65)

Cmax: Ad

atovakons/proguanils og efavirenz.

SYRULAEKKANDI LYF

Al hydroxid-magnesium
hydroxid-simetikon

syrubindandi lyf/Efavirenz

(30 ml stakur skammtur/400 mg stakur
skammtur)

Famoétidin/Efavirenz

(40 mg stakur skammtur/400 mg stakur
skammtur)

Hvorki
al/magnesiumhydroxid
syrubindandi lyf né famétidin
hofou ahrif & frasog
efavirenz.

Samhlida gjof efavirenz og lyfja sem
breyta syrustigi i maga eru ekki likleg
til ad hafa ahrif 4 frasog efavirenz.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
KVIDASTILLANDI LYF
Lorazepam/Efavirenz Lorazepam: Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir

(2 mg stakur skammtur/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: 1 7% (1 1til 1 14)
Cmax: T 16% (1 2 til 1 32)
bessar breytingar eru ekki
taldar vera kliniskt
marktaekar.

lyfin.

BLODPYNNINGAR LYF

Warfarin/Efavirenz
Acenokumarol/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsékud.
Efavirenz getur hugsanlega
baedi aukid og minnkad
plasmapéttni og ahrif
warfarins eda
acenokumardls.

Geeti purft skammtaadlégun fyrir
warfarin eda acenokumarol.

KRAMPASTILLANDI LYF

Karbamazepin/Efavirenz
(400 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 til | 33)
Cmax: | 20% (] 15 til | 24)
Chin: | 35% (| 24 til | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36% (] 32 til | 40)
Crmax: § 21% (] 15til | 26)
Chin: | 47% (| 41 til | 53)
(minnkun & péttni
karbamazepins: CYP3A4
6rvun; minnkun a péttni
efavirenz: CYP3A4 og
CYP2B6 6rvun)

Hja virka karbamazepin
epoxid umbrotsefninu var
AUC, Cpax 08 Ciin Obreytt
vid jafnveagi (steady state).
Samhlida gjafir heerri
skammta af annadhvort
efavirenz eda karbamazepini
hafa ekki verid rannsakadar.

Ekki er haegt ad radleggja um
skammtasterd og pvi skal thuga
onnur krampastillandi lyf sem
medferdarkost. Fylgjast ®tti med
plasma gildum karbamazepins
reglulega.

Fenytéin, fendbarbital og 6nnur
krampastillandi lyf sem eru hvarfefni
fyrir CYP450 is6ensim

Milliverkun ekki rannsokud.
begar fenytoin, fenobarbital
og onnur krampastillandi lyf,
sem eru hvarfefni fyrir
CYP450 iséensim, eru gefin
asamt efavirenz er hugsanlegt
a0 plasmapéttni peirra leekki
eda aukist.

begar efavirenz er gefid samhlida
krampastillandi lyfi sem er hvarfefni
fyrir CYP450 is6ensim 4 ad fylgjast
reglulega med péttni krampastillandi
lyfsins.

Valproinsyra/Efavirenz
(250 mg tvisvar a dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Engin markteek klinisk ahrif 4
lyfjahvorf efavirenz.
Takmarkadar upplysingar
benda til pess ad ekki séu
marktek klinisk ahrif &
lyfjahvorf valpréinsyru.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz. Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til floga.
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Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Rédleggingar vardandi samhlioa
gjof asamt efavirenz

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Milliverkun ekki ranns6kud.
Ekki er buist vid kliniskt
mikilvegum milliverkunum
par sem brotthvarf
vigabatrins og gabapentins er
eingéngu obreytt med pvagi
og er dliklegt ad pau keppi
um sému umbrotaensim og
brotthvarfsleidir og efavirenz.

Ekki er porf @ skammtaadlogun fyrir
lyfin.

PUNGLYNDISLYF

Sérhafoir serétonin endurupptokuhemlar (SSRI lyf)

Sertralin/Efavirenz
(50 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

Sertralin:

AUC: | 39% (] 27 til | 50)
Crmax: § 29% (] 15 til | 40)
Chin: | 46% (] 31 til | 58)
Efavirenz:

AUC: &

Chmax: T11% (1 6 til 1 16)
Chin: ©

(CYP3A4 6rvun)

Haga etti skammtaaukningu
sertralins eftir kliniskri svérun. Ekki
er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

Paroxetin/Efavirenz
(20 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni & dag)

Engar kliniskt marktakar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf & skammtaadlégun fyrir
lyfin.

Fluoxetin/Efavirenz

Milliverkun ekki ranns6kud.
Par sem fluoxetin hefur
svipadan umbrotaferil og
paroxetin p.e. 6flug CYP2D6
hamlandi ahrif, er ekki buist
vid marktekum
milliverkunum af véldum
flaoxetins.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
lyfin.

Noradrenalin og dopamin endurupptokuhemill

Buprépion/Efavirenz
[150 mg stakur skammtur
(fordalyf)/600 mg einu sinni &

Bupropion
AUC: | 55% (] 48 til | 62)
Cmax: l 34% (l, 21 til l 47)

Aukning & buprépion skammti skal
radast af kliniskri svorun en ekki skal
gefa meira en radlagdan

solarhring] Hydroxybuprépion: hamarksskammt af baprépioni. Ekki
AUC: & er porf & skammtaadlogun fyrir
Cmax: T 50% (1 20 til 1 80) efavirenz.
(CYP2B6 6rvun)

ANDHISTAMIN

Cetirizin/Efavirenz Cetirizin: Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir

(10 mg stakur skammtur/600 mg einu AUC: & lyfin.

sinni 4 dag)

Cmax: | 24% (] 18 til | 30)
Breytingarnar eru ekki taldar
kliniskt marktakar.
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir 4 lyfjahvorf.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
HJARTA- OG £ADALYF
Kalsiumgangalokar
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: Skammtaadlogun diltiazem skal

(240 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: | 69% (] 55til | 79)
Crax: § 60% (] 50til | 68)
Chmin: | 63% (| 44 til | 75)
Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (] 59 til | 84)
Crax: | 64% (] 57til | 69)
Chin: | 62% (] 44 til | 75)
N-moénddesmetyl diltiazem:
AUC: | 37% (] 17 til | 52)
Crmax: | 28% (] 7til | 44)
Chmin: | 37% (] 17 til | 52)
Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5til 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 til T 26)
Chin: T 13% (7 1 til 1 26)
(CYP3A4 6rvun)
Aukningin &
lyfjahvarfabreytum efavirenz
er ekki talin kliniskt
marktaek.

radast af kliniskri svorun (visad til
samantektar & eiginleikum lyfs fyrir
diltiazem). Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir efavirenz.

Verapamil, Felodipin, Nifedipin og
Nicardipin

Milliverkun ekki rannsdkud.
begar efavirenz er notad
samtimis kalsiumgangaloka
sem er ensimhvarfefni
CYP3A4, er hugsanlegur
moguleiki & leekkun 1

Skammtaadlogun kalsiumgangaloka
skal radast af kliniskri svorun (visad
til samantektar 4 eiginleikum lyfs

fyrir videigandi kalsiumgangaloka).

plasmapéttni
kalsiumgangalokans.
BLODPFITULAKKANDI LYF
HMG Co-A reduktasahemlar
Atorvastatin/Efavirenz Atorvastatin: Fylgjast skal reglulega med

(10 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: | 43% (] 34 til | 50)
Cmax: § 12% (] 1 til | 26)
2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (] 13 til | 40)
Cmax: § 13% (] 0 til | 23)
4-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 4% (]} 0til | 31)
Chax: | 47% (| 9 til | 51)
Heildar, virkir HMG Co-A
reduktasahemlar:

AUC: | 34% (| 21 til | 41)
Crmax: | 20% (] 2til | 26)

koélesterdlgildum. Naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammtastaerd
atorvastatins (visad til samantektar &
eiginleikum lyfs fyrir atorvastatin).
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.
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Lyf eftir medferdarsvioum

Ahrif 4 péttnilyfs

Rédleggingar vardandi samhlioa

(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)
Pravastatin/Efavirenz Pravastatin: Fylgjast skal reglulega med

(40 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni 4 dag)

AUC: | 40% (| 26 til | 57)
Crmax: | 18% (| 59 til 1 12)

kolesterolgildum. Naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammtastaerd
pravastatins (visad til samantektar &
eiginleikum lyfs fyrir pravastatin).
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg einu sinni 4 dag/600 mg einu
sinni a dag)

Simvastatin:

AUC: | 69% (] 62til | 73)

Cmax: | 76% (] 63 til | 79)

Simvastatin syra:

AUC: | 58% (| 39til | 68)

Cmax: | 51% (] 32 til | 58)

Heildar, virkir HMG Co-A
reduktasahemlar:

AUC: | 60% (| 52til | 68)

Crax: § 62% (] 55til | 78)

(CYP3A4 6rvun)

Samhlida gjof efavirenz

asamt atorvastatini,

pravastatini eda simvastatini

hafdi hvorki ahrif 4 AUC

fyrir efavirenz né Cpax gildi

efavirenz.

Fylgjast skal reglulega med
koélesterdlgildum. Naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammtasterd
simvastatins (visad til samantektar a
eiginleikum lyfs fyrir simvastatin).
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

Rosuvastatin/Efavirenz

Milliverkanir eru ekki
rannsakadar. Rosuvastatin er
utskilid ad storum hluta
obreytt i haegdum, pvi er
ekki gert rad fyrir
milliverkun vid efavirenz.

Ekki er porf @ skammtaadlogun fyrir
lyfin.

GETNADPARVARNALYF MED HORMONUM

Til inntoku:

Etinylestradidl+Norgestimate/Efavirenz

(0,035 mg+0,25 mg einu sinni 4 dag/
600 mg einu sinni & dag)

Etinylestradiol:

AUC: &

Cax: <

Chin: | 8% (1 14 til | 25)
Norelgestromin (virkt
umbrotsefni):

AUC: | 64% (| 62 til | 67)
Cmax: | 46% (] 39til | 52)
Chmin: | 82% (] 79 til | 85)
Levonorgestrel (virkt
umbrots-efni):

AUC: | 83% (] 79 til | 87)
Cmax: | 80% (] 77 til | 83)
Chin: | 86% (180 til | 90)
(6rvun a efnaskiptum)
Efavirenz: milliverkun ekki
kliniskt marktaek.

Ekki er vitad um klinisk
mikilvaegi pessara ahrifa.

Nota skal orugga hindrandi
getnadarvorn auk getnadarvarnarlyfja
med horménum (sja kafla 4.6).

52




Lyf eftir medferdarsvioum
(skammtur)

Ahrif 4 péttnilyfs
Medal présentubreyting a
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Rédleggingar vardandi samhlioa
gjof asamt efavirenz

Til inndeelingar: Forda-
medroxyprogesterdn asetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg i.m., stakur skammtur af
DMPA)

[ 3ja manada rannsokn 4
milliverkunum sést ekki
marktaekur munur 4
lyfjahvarfafredilegum
kennisteerdum MPA
(medroxyprogesteron acetat)
a milli patttakenda sem fengu
efavirenz andretroveiru
medferd og patttakenda sem
ekki fengu andretréveiru
medferd. Samberilegar
nidurstodur squst hja 60rum
rannsoknaradilum, pd plasma
péttni MPA hafi verid
breytilegri i seinni
rannsokninni. I badum
rannsoknunum hélst plasma
péttni progesterons hja
patttakendum sem fengu
efavirenz og DMPA lag i
samrami vio belingu 4
egglosi.

Vegna takmarkadra fyrirliggjandi
upplysinga, skal nota drugga
hindrandi getnadarvorn auk
getnadarvarnarlyfja med hormonum
(sja kafla 4.6).

Vefjalyf: Etondgestrel/Efavirenz

Buiast ma vid minnkadri
utsetningu a etonogestrel
(CYP3A4 6rvun). Einstaka
tilkynningar hafa borist eftir
markadssetningu um misbrest
i getnadarvorn med
etonogestrel hja efavirenz
utsettum sjuklingum.

Nota skal 6rugga hindrandi
getnadarvorn auk getnadarvarnarlyfja
med horménum (sja kafla 4.6).

ONZEMISBAELANDI LYF

Onazmisbalandi lyf sem eru umbrotin
af CYP3A4 (p.m.t. ciklésporin,
takrélimus, sirdlimus)/Efavirenz

Milliverkun ekki rannsokud.
Gera ma rad fyrir minnkadri
utsetningu fyrir
onemisbzlandi lyfjum
(CYP3A4 virkjun). Ekki er
gert 140 fyrir ad pessi
onzmisbalandi lyf hafi dhrif
4 utsetningu fyrir efavirenz.

Hugsanlega parf skammtaadlogun a
onemisbelandi lyfjunum. Melt er
med pvi ad gaumgeefilega sé fylgst
med péttni dnemisbelandi lyfja i ad
minnsta kosti 2 vikur (par til stodugri
péttni er nad) pegar medferd med
efavirenz er hafin eda st6dvud.

OPIOIPAR

Metadon/Efavirenz

(stodugur viohaldsskammtur,
35-100 mg einu sinni 4 dag/600 mg
einu sinni 4 dag)

Metadon:

AUC: | 52% (] 33 til | 66)
Crmax: | 45% (] 25til | 59)
(CYP3A4 6rvun)

Rannsokn 4 HIV syktum
sprautufiklum syndi ad
samtimis notkun efavirenz og
metadons leiddi til lekkunar
4 plasmapéttni metaddns og
frahvarfseinkenni opiata
komu 1 1jés. Metadon
skammturinn var aukinn ad
medaltali um 22% til ad
koma i veg fyrir
frahvarfseinkenni.

Fordast skal samhlida gjof med
efavirenz vegna hettu 4 lengingu
QTec bils (sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvioum Ahrif 4 péttnilyfs Rédleggingar vardandi samhlioa
(skammtur) Medal présentubreyting a gjof asamt efavirenz
AUC, Cmax, Chin asamt
oryggisbili sé pad til stadar®
(verkunarhattur)

Buprenorfin/naloxén/Efavirenz Buprenorfin: Enginn sjuklingur syndi
AUC: | 50% frahvarseinkenni pratt fyrir minnkada
Norbuprenorfin: utsetningu & buprenorfini
AUC: | 71% Ekki er vist ad porf sé a
Efavirenz: skammtaadlogun a buprenorfini eda
Engar kliniskt marktaekar efavirenz pegar pessi lyf eru gefin
milliverkanir & lyfjahvorf. samhlida.

290% oryggisbil nema annad sé tekio fram.
®95% oryggisbil.

Adrar milliverkanir: Efavirenz binst ekki vid kannabino6idvidtaka. Tilkynnt hefur verid um f6lsk
jakveed prof i sumum skimunarpréfum fyrir kannabindioum i pvagi hja 6syktum og HIV-syktum
patttakendum sem hafa fengid efavirenz. I slikum tilfellum er melt med stadfestingu med sértaekari
aofero eins og gas- og massagreiningu.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Hindrandi getnadarvorn skal avallt nota samhlida 60rum getnadarvornum (t.d. getnadarvarnartoflum
eda 60rum hormoénagetnadarvornum, sja kafla 4.5). bar sem efavirenz hefur langan helmingunartima
er radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn i 12 vikur eftir ad efavirenz medferd er heett.

Medganga

Ekki ma nota efavirenz 4 medgoéngu nema medferdin sé naudsynleg vegna sjikdomsastands konunnar.
Framkvaema verdur pungunarpréf hja konum 4 barneignaraldri adur en medferd med efavirenz er hafin
(sja kafla 5.3).

Borist hafa sj6 afturvirkar tilkynningar um greiningar sem samramast taugagangag6llum, p.m.t.
mengis- og menuhaull (myelomeningocele), i 6llum tilvikum hja maedrum sem voru utsettar fyrir
efavirenzi (a0 undanskildum t6flum sem innihalda fasta skammtasamsetningu af efavirenz) 4 fyrsta
pridjungi medgongu. Greint hefur verid fra tveimur viobotartilvikum (1 framvirkt og 1 afturvirkt)
p.m.t. tilvikum sem samramast taugagangagdllum i tenglsum vid t6flu sem inniheldur fasta
skammtasamsetningu af efavirenzi, emtricitabini og ten6fovir disdproxil. Orsakasamband milli pessara
tilvika og notkunar efavirenz hefur ekki verid stadfest og samnefnari er ekki pekktur. Par sem
taugagangagallar eiga sér stad 4 fyrstu 4 vikum fosturproska (en pa lokast taugagongin), myndi
hugsanleg ahatta varda konur sem eru utsettar fyrir efavirenzi a fyrsta pridjungi medgongu.

Fra og meo juli 2013 hafa borist framvirkar tilkynningar i gagnagrunn fyrir skraningu 4 notkun
andretroveirulyfja & medgongu (Antiretroviral Pregnancy Registry) um nidurstodur 904 pungana, hja
konum sem fengu medferd med efavirenzi a fyrsta pridjungi medgongu, sem leiddu til fedingar

766 lifandi barna. Greint var fr4 einu barni med taugagangagalla (neural tube defect) og tidni og
mynstur annarra fadingargalla var svipad og hefur sést hja bérnum sem voru ttsett fyrir medferd sem
innihélt ekki efavirenz, sem og hja peim sem voru { HIV-neikvada samanburdarhopnum. Tioni
taugagangagalla hja folki almennt er & bilinu 0,5-1 tilfelli &4 hverjar 1.000 faedingar lifandi barna.

Vanskapanir hafa sést & fostrum hja 6pum sem hafa fengio efavirenz (sja kafla 5.3).
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Brjoéstagjof

Synt hefur verid fram 4 ad efavirenz skilst ut i brjostamjolk. Ekki liggja fyrir naegar upplysingar um
ahrif efavirenz 4 nybura/ungaborn. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti. Hetta a
brjostagjof medan & medferd med efavirenz stendur. Malt er med pvi ad konur med HIV hafi bérn sin
ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

Frjésemi

Ahrif efavirenz a frjosemi hja karlkyns og kvenskyns rottum hafa adeins verid metin vid
skammtastaerdir sem valda almennri ttsetningu fyrir lyfinu (systemic drug exposure) sem er j6fn eda
minni en Gtsetning hja ménnum sem fa radlagda skammta af efavirenz. [ pessum rannsoknum dré
efavirenz ekki ur mékun eda frjosemi hja karlkyns eda kvenskyns rottum (skammtar allt ad

100 mg/kg/tvisvar & dag), og hafdi ekki ahrif 4 se0di eda afkvemi hja medhondludum karlkyns rottum
(skammtar allt a0 200 mg/tvisvar a dag). Axlunargeta afkvema feeddra af kvenkyns rottum sem
fengio h6fou efavirenz var obreytt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Efavirenz getur valdid svima, skertri einbeitingu og/eda svefnhofga. Sjuklingar skulu fa fyrirmeeli um
a0 fordast hugsanlega heettuleg verkefni svo sem akstur og notkun véla, verdi peir varir vid fyrrgreind
einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Efavirenz hefur verid rannsakad hja ramlega 9.000 sjuklingum. I undirh6pi 1.008 fullordinna sjuklinga
sem fengu 600 mg af efavirenzi 4 dag samhlioa préteasahemlum og/eda NRTI lyfjum i kliniskum
samanburdarrannsoknum voru algengustu aukaverkanirnar sem a.m.k. voru midlungsmiklar og komu
fram hja a.m.k. 5% sjuklinga, eftirfarandi: Utbrot (11,6%), svimi (8,5%), 6gledi (8,0%), hofudverkur
(5,7%) og preyta (5,5%). Mest aberandi aukaverkanirnar i tengslum vid efavirenz voru utbrot og
einkenni fra taugakerfi. Einkenni fra taugakerfi byrja vanalega fljotlega eftir upphaf medferdar og
batna oftast eftir 2-4 vikur. Alvarleg hudvidbrogd, svo sem Stevens-Johnson heilkenni og
regnbogarodasott (erythema multiforme), gedreenar aukaverkanir p.m.t. alvarlegt punglyndi, sjalfsvig
og hegdun sem svipar til gedrofs og kost hafa verio tilkynnt hja sjuklingum sem fa efavirenz. Gjof
efavirenz me0 faedu getur aukid utsetningu fyrir efavirenzi og valdio aukinni tidni aukaverkana

(sja kafla 4.4).

Langtima 6ryggi medferda sem innihéldu efavirenz var rannsakad i samanburdarrannsokn (006) par
sem sjuklingarnir fengu annadhvort efavirenz + zidovudin + lamivadin (n = 412, midgildi
medferdarlengdar 180 vikur), efavirenz + indinavir (n = 415, midgildi medferdarlengdar 102 vikur)
eda indinavir + zidovudin + lamivadin (n = 401, midgildi medferdarlengdar 76 vikur). I pessari
rannsékn komu engin ny vandamal 1 1jos er varda 6ryggi efavirenz vid langtimanotkun lyfsins.

Tafla vfir aukaverkanir

Hér & eftir eru skrddar midlungs alvarlegar eda alvarlegar aukaverkanir sem er ad minnsta kosti
hugsanlegt ad tengist medferdaraaetluninni (ad mati rannsoknarleekna) og greint er fra i kliniskum
rannsoknum 4 efavirenz { rdd16gdum skommtum i samsettri medferd (n = 1.008). Einnig eru skrddar
aukaverkanir, med skéletrun, sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu i tengslum vid
samsettar andretroveirumedferdir med efavirenz. Tioni er skilgreind i eftirt6ldum flokkum: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgafar
(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) eda tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdégnum).
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Onaemiskerfi

sjaldgaefar Ofnami

Efnaskipti og nzering

algengar Of ha gildi priglyserida i blodi*
sjaldgeefar Of ha gildi kolesterols i blodi*

Georzen vandamal

algengar

o6edlilegir draumar, kvidi, punglyndi, svefnleysi*

sjaldgeefar

gedhrif, arasargirni, rugl, seluvima, ofskynjanir,
ofleti, ofsoknarkennd (paranoia), gedrof*,
sjalfsvigstilraunir, sjalfsvigshugleidingar,
gedstjarfi*

mjog sjaldgeefar

ranghugmyndir**, hugsyki (neurosis)*,
sjalfsvight*

Taugakerfi

algengar samheefingar- og jafnveegistruflanir tengdar litla
heila*, athyglisbrestur (3,6%), svimi (8,5%),
hofudverkur (5,7%), svefnhofgi (2,0%)*

sjaldgaefar ordi, minnisleysi, slingur (ataxia), 6edlileg
samheafing, krampar, afbrigdilegar hugsanir,
skjalfti*

tidni ekki pekkt heilakvilli

Augu

sjaldgaefar pokusyn

Eyru og volundarhis

sjaldgaefar

eyrnasud*, svimi (vertigo)

Adar

sjaldgaefar | rooi*

Meltingarfzeri

algengar kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, uppkost

sjaldgaefar brisbolga

Lifur og gall

algengar haekkun & aspartat-aminotransferasa (AST)*,
hakkun 4 alanin-aminotransferasa (ALT)*,
haekkun 4 gamma-glatamyltransferasa (GGT)*

sjaldgeefar brad lifrarbolga

mjog sjaldgafar lifrarbilun**
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Hud og undirhud

mjog algengar utbrot (11,6%)*

algengar klaoi

sjaldgeefar regnbogarodi, Stevens-Johnson heilkenni*
mjog sjaldgafar liésskinnproti (photoallergic dermatitis)*
AExlunarfeeri og brjost

sjaldgaefar brjostasteekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

algengar preyta

* 4 4 sja nanari lysingar i kaflanum Lysing a voldum aukaverkunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Upplysingar vardandi eftirlit eftir markadssetningu
# Pessar aukaverkanir komu fram i eftirliti eftir markadssetningu, tidni var samt sem adur akvérdud
med pvi ad nota gogn fra 16 kliniskum rannsoknum (n=3.969).

# pessar aukaverkanir komu fram { eftirliti eftir markadssetningu, en ekki tilkynntar sem lyfjatengdar
aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu efavienz i 16 kliniskum rannsoknum. Tioniflokkunin & ,,mj6g
sjaldgeefar var skilgreind samkvamt vidmidunarreglum fyrir samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC)
(atg. 2. sept 2009) byggt 4 aztludum efri 95% oryggismorkum fyrir O tilfelli ad gefnum fjolda peirra
sem meodhondladir hafa verid med efavirenz 1 pessum klinisku rannsoknum (n=3.969).

Utbrot

[ kliniskum rannséknum fengu 26% sjiklinga sem fengu 600 mg af efavirenzi hidtbrot, i samanburdi
vid 17% sjuklinga 4 samanburdarmedferd. Huoutbrot voru talin vera 1 tengslum vid medferd hja 18%
sjuklinga & efavirenz medferd. Alvarleg utbrot komu fram hja innan vid 1% sjuklinga 4 efavirenz
medferd og 1,7% hattu & medferdinni vegna utbrota. Tidni regnbogarodasottar (erythema multiforme)
og Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1%.

Utbrot eru yfirleitt veeg eda midlungsmikil dréfnuérduhtdutbrot (maculopapular) sem eiga sér stad 4
fyrstu tveimur vikunum i upphafi efavirenz medferdar. Hja flestum sjuklingum hverfa atbrotin innan
manadar vid aframhaldandi medferd. Efavirenz medferd er hagt ad hefja ad nyju hja sjuklingum sem
hafa hett 4 medferdinni vegna ttbrota. Notkun videigandi andhistamina og/eda barkstera er radlogo
pegar efavirenz medferd er hafin ad nyju.

Reynsla af notkun efavirenz hja sjuklingum sem hafa hatt 4 medferd med 60rum andretroveirulyfjum,
i flokki NNRTI lyfja, er takmorkud. Tilkynnt tidni, adallega byggd 4 afturvirkum nidurstodum fra
utgefnum rannséknum, 4 endurteknum utbrotum { framhaldi af pvi ad skipt er ur nevirapin medferd i
efavirenz medferd, var 4 bilinu 13% til 18%, sem er samsvarandi tidninni hja sjuklingum sem voru
medhondladir med efavirenz 1 kliniskum rannsoknum (sjé kafla 4.4).

57




Gedreen einkenni
Alvarlegar gedranar aukaverkanir hafa verid skradar hja sjuklingum i efavirenz medfero. I
rannsOknum var tidni alvarlegra gedrenna aukaverkana eftirfarandi:

Efavirenz Viomid

(n=1.008) (n=635)
- alvarlegt punglyndi 1,6% 0,6%
- sjalfsvigshugleidingar 0,6% 0,3%
- misheppnadar 0,4% 0%

sjalfsvigstilraunir

- ofbeldishneigd 0,4% 0,3%
- einkenni taugaveiklunar 0,4% 0,3%
- aediseinkenni 0,1% 0%

Sjuklingar meo fyrri sogu um gedren vandamal virdast vera i meiri heaettu 4 ad fa pessar alvarlegu
gedranu aukaverkanir, og hja peim er tidni ofangreindra einkenna a bilinu 0,3% fyrir ®diseinkenni til
2,0% fyrir b2di alvarlegt punglyndi og sjalfsvigshugleidingar. Eftir markadssetningu lyfsins hafa
verid skrao tilfelli af sjalfsvigum, ranghugmyndum, hegdun sem svipadi til gedrofs og gedstjarfa.

Einkenni fra taugakerfi

[ kliniskum samanburdarrannsoknum voru eftirfarandi einkenni medal algengra aukaverkana: svimi,
svefnleysi, svefnhofgi, einbeitingarskerding og éedlilegir draumar. Midlungsmikilla eda mjog mikilla
einkenna fra taugakerfi vard vart hja 19% sjuklinga (alvarlegar 2.0%) i samanburdi vid 9% (alvarlegar
1%) sjuklinga 4 samanburdarmedferd. I kliniskum rannsoknum hzttu 2% sjuklinga sem fengu
efavirenz 4 medferdinni vegna slikra einkenna.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram 4 fyrsta eda 60rum degi medferdar og hverfa yfirleitt aftur
eftir fyrstu 2 — 4 vikurnar. I rannsékn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum var midgildistimi (median time)
fra inntoku lyfsins par til demigerd einkenni fra taugakerfi komu fram ein klst. og midgildistimi sem
einkenni stodu prjar klukkustundir. Einkenni fra taugakerfi geta verid algengari pegar efavirenz er
tekid samhlida maltioum, hugsanlega vegna aukinnar péttni efavirenz i plasma (sja kafla 5.2). Sé lyfid
tekio inn fyrir svefn virdist pad auka pol gagnvart pessum einkennum og er pad pvi radlagt a fyrstu
vikum medferdar svo og hja peim sem hafa aframhaldandi einkenni fra taugakerfi (sja kafla 4.2).
Hvorki minnkun skammta né skipting dagsskammtarins hafa komid ad gagni.

Greining 4 langtima nidurstodum syndu ad eftir 24 vikur i meodferd voru ny tilfelli einkenna i
taugakerfinu, hja sjuklingum i efavirenz medfero, yfirleitt svipud og hja peim sem voru i
samanburdarhopnum.

Eftir markadssetningu var tilkynnt um slingur og heilakvilla i tengslum vid ha gildi efavirenz sem kom
fram manudum eda arum eftir ad medferd med efavirenzi var hafin (sja kafla 4.4).

Lifrarbilun

Framvinda nokkurra peirra tilfella lifrarbilunar, sem tilkynnt hafa verio eftir markadssetningu lyfsins,
par 4 medal tilfella hja sjuklingum sem hvorki attu sogu um lifrarkvilla né adra greinanlega
ahattupaetti, var mjog svaesin og leiddi i sumum tilfellum til lifrarigraedslu eda dauda.

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan énamisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bélgusvorun
af voldum einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verio tilkynnt um
sjalfsofnemissjukdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnamis lifrarbolgu). Hinsvegar er
breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).
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Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tioni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Oedlilegar nidurstédur bléd- og pvagrannsdkna

Lifrarensim: Haekkanir 4 AST og ALT upp 1 meira en fimmf6ld edlileg efri mork attu sér stad hja 3%
af 1.008 sjuklingum sem fengu 600 mg af efavirenzi (5 — 8% eftir langtima medferd i rannsdkn 006).
Svipadar hekkanir komu fram hjé sjuklingum & samanburdarmedferd (5% eftir langtima medferd).
Heaekkanir & GGT upp 1 meira en fimmf6ld edlileg efri mork attu sér stad hja 4% af peim sjuklingum
sem fengu 600 mg af efavirenz og 1,5 - 2% hja sjuklingum i samanburdarmedferd (7% sjuklinga i
efavirenz medferd og 3% sjuklinga i samanburdarmedferd eftir langtima medferd). Einstaka tilfelli
hzekkana GGT hja sjuklingum sem fengu efavirenz gaeti stafad af ensim orvun. I langtima
rannsokninni (006) var 1% brottfall i hvorum medferdarhopi sokum lifrar- eda gallkvilla.

Amylasi: [ kliniskri rannsokn sem samanst6d af 1.008 sjuklingum kom fram einkennalaus haekkun 4
péttni amylasa { sermi meira en 1,5 falt efri mork pess sem edlilegt telst hja 10% af sjuklingum sem
voru i medferd med efavirenz og 6% hja sjuklingum sem voru i medferd med viomidunarlyfjum.
Kliniskt mikilvagi einkennalausrar haekkunar 4 péttni amylasa i sermi er 0kunn.

Efnaskipti
Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa getur aukist medan 4 andretroveirumedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Born

Aukaverkanir hja bornum reyndust almennt svipadar og hja fulloronum sjuklingum. Oftar var greint
fra atbrotum hja bérnum (i kliniskri rannsokn & 57 bornum sem fengu efavirenz i 48 vikur, komu fram
utbrot 1 46% tilvika) og voru pau oft meiri en hja fullordnum (greint var fra slemum utbrotum hja
5,3% barna). [huga maetti varnandi medferd med videigandi andhistaminum adur en medferd med
efavirenz er hafin hja bérnum. b¢ erfitt geti verid fyrir ung bérn ad greina fra einkennum fra taugakerfi
virdist tidni peirra minni hja bornum og pau yfirleitt vag. I rannsékn 4 57 bérnum reyndust 3,5%
sjuklinga fa midlungi alvarleg einkenni fra taugakerfi, einkum svima. Ekkert barn fékk alvarleg
einkenni eda purfti ad haetta medferd vegna einkenna fra taugakerfi.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Lifrarensim hja sjuklingum sem einnig eru smitadir af lifrarbolgu B eda C

[ rannséknarnidurstédum ur langtima rannsokn 006, voru 137 sjuklingar sem voru { medferd sem
innihélt efavirenz (midgildi medferdarlengdar var 68 vikur) og 84 sjiklingar i samanburdarmedferd
(midgildi medferdarlengdar var 56 vikur) métefnajakveedir fyrir lifrarbolgu B (jakveed profun
yfirbords-motefnavaka, ,, surface antigen positive®) og/eda lifrarbolgu C (jakvad profun fyrir
lifrarbolgu C-motefni, ,,hepatitis C antibody positive®). Hja pessum syktu sjuklingum 1 rannsdkn 006,
urdu hakkanir & ASAT upp i meira en fimmfold edlileg efri mork hja 13% i efavirenz hopnum og 7%
i samanburdarhopunum og haekkanir 4 ALAT upp i meira en fimmfold edlileg efri mork attu sér stad
hja 20% 1 efavirenz hopnum og 7% 1 samanburdarhopnum. 3% sjuklinga i efavirenz hopnum og 2%
sjuklinga i samanburdarhépnum hattu patttoku sokum lifrarsjikdoma (sjé kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli d&vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Nokkrir sjuklingar sem fyrir slysni toku 600 mg tvisvar sama daginn hafa greint fra auknum
einkennum fra taugakerfi. Hja einum sjuklingi attu dsjalfradir vodvasamdreettir sér stad.

Medferd vid ofskommtun efavirenz byggist 4 almennri studningsmedferd, p.a m. eftirliti med
lifsmorkum og klinisku astandi sjuklingsins. Gefa ma lyfjakol ef hugsanlega er um 6frasogad
efavirenz ad reda. Sértaekt motefni gegn efavirenzi er ekki fyrir hendi. bar sem efavirenz er ad
mestum hluta préteinbundid er oliklegt ad heegt sé ad fjarleegja svo mikid magn af lyfinu med
blodskilun, ad pad hafi pydingu.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til altekrar notkunar (systemic use), bakritahemlar nema
nukledsio, ATC flokkur: JOSA GO03

Verkunarhattur

Efavirenz er HIV-1 bakritahemill, sem ekki er ntikle6sid (NNRTI). Efavirenz er HIV-1 bakritahemill
en ekki med samkeppni (non-competitive) og veldur ekki markteekri hdmlun 4 HIV-2 bakritaensiminu
e0a DNA fj6llidunarensimum (polymerases) i frumum (a., B, y eda 03).

Raflifedlisfraedi hjartans

[ opinni 3-timabila, 3-medferda vixlrannsékn med fastri r6d med virku lyfi og lyfleysu voru ahrif
efavirenz 4 QTc-bil metin hja 58 heilbrigdum einstaklingum sem h6fou CYP2B6 fjélbreytni.
Medalgildi Cpax fyrir efavirenz hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgerd eftir gjof 600 mg a4
solarhring i 14 daga var 2,25-falt medalgildi Cpax midad vid einstaklinga med *1/*1 CYP2B6 arfgero.
Jakveaed tengsl milli péttni efavirenz og lengingar &4 QTc-bili komu fram. Byggt 4 tengslunum
péttni-QTc var medallenging a4 QTc-bili med efri mork 90% oryggisbils 8,7 msek. og 11,3 msek. eftir
600 mg dagsskammta i 14 daga hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgero (sja kafla 4.5).

Verkun gegn veirum

St péttni 6bundins efavirenz sem parf'til ad valda 90 til 95% hoémlun & villigerd eda zidovudin
onemum einangrudum veirum ar reekt og ur sjuklingum, in vitro, var a bilinu 0,46 til 6,8 nM i
lymphoblastoid frumulinum, einkjarna frumum ur bl6di og atfrumu/einkjornunga reektunum.

Onaemi

Verkun efavirenz i frumuraekt gegn veiruafbrigdum med nyjar aminésyrur 4 amindsyrustéoum 48,
108, 179, 181 eda 236 a bakritaensiminu og veiruatbrigdum med nyjar amindsyrur 4 proteasanum, var
svipud og gegn villigerdar veiruaftbrigdum. Stakar aminosyrubreytingar sem ollu mestu énaemi gegn
efavirenzi i frumureaekt eru breytingar 4 leucini yfir { iséleucin & amindsyrustad 100 (L1001, 17 til
22falt 6nzmi) og lysini yfir i aspargin 4 aminésyrustad 103 (K103N, 18 til 33falt 6neemi). Meira en
hundradfalt minna nemi var til stadar hja HIV afbrigdum sem tjadu K103N auk annarra
aminosyrubreytinga 4 bakritaensiminu.

K103N var algengasta amindsyrubreytingin a bakritaensiminu hjé veirum einangrudum ur sjuklingum
sem urdu fyrir marktekri aukningu 4 veirumagni medan kliniskar rannsoknir 4 notkun efavirenz
samhlida indinaviri eda zidovudini + lamivadini stédu yfir. Pessi stokkbreyting kom fram hja 90%
peirra sjuklinga sem fengu efavirenz medferd sem brast. Amindsyrubreytingar 4 bakritaensiminu 4
amindsyrustodum 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eda 225 attu sér einnig stad, en tidni peirra var
leegri og paer urdu oft adeins samhlida K103N. Mynstur amindsyrubreytinga i afturvirka
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bakritaensiminu sem tengdust dn@mi gegn efavirenzi var 6had 6drum andretrdveirulyfjum sem notud
voru samhlida efavirenzi.

Krossonemi

Krossonemismynstur efavirenz, nevirapins og delavirdins { frumuraekt syndi ad K103N
amindsyrubreytingin veldur minnkudu nemi gegn 6llum premur NNRTI lyfjunum. Tvo af premur
delaviridin 6neemum kliniskum afbrigdum sem rannsokud voru, hofou krossénaemi gegn efavirenzi og
ho6fou oroid fyrir K103N breytingunni. Pridja einangrada afbrigdid hafoi breytingu 4 amindsyrustad
236 a bakritaensiminu og ekki var um krossonami fyrir efavirenzi ad reda.

Einangradar veirur Ur einkjarnafrumum ur bl6di sjuklinga sem toku patt { kliniskum rannsoknum &
efavirenzi og h6fou einkenni um ad medferdin veri ad bregdast (aukid veirumagn) voru metnar m.t.t.
nemni fyrir NNRTI lyfjum. Prettan einangradir veirustofnar sem adur h6fou verid skilgreindir sem
efavirenz 6namir, voru einnig 6naemir fyrir nevirapini og delaviridini. Fimm pessara NNRTI énemu
einangrudu veirustofna h6fou K103N breytingu 4 amindsyrustad 108 (V108I) i bakritaensiminu ur
valini yfir { iséleucin. Prir af veirustofnunum sem voru einangradir fra sjuklingum par sem medferdin
brast reyndust vera nemir fyrir efavirenzi i frumuraektun og einnig fyrir nevirapini og delaviridini.

Likurnar 4 krossén@mi milli efavirenz og proteasahemla eru litlar par sem pessi efni hindra ensim sem
beinast a0 mismunandi hlutum veirunnar. Likurnar 4 krossonaemi milli efavirenz og NRTI lyfja eru
einnig litlar vegna pess ad par er um mismunandi bindistadi ad r&da og annan verkunarhatt.

Verkun

Efavirenz hefur ekki verid rannsakad med samanburdarrannséknum hja sjuklingum med langt genginn
HIV sjukdém, pb.e. med CD4 frumufjolda < 50 frumur/mm?, og ekki heldur hja sjuklingum sem 4dur
hafa fengid proteasahemla eda NNRTI lyf. Klinisk reynsla Gr samanburdarrannséknum med
lyfjasamsetningar sem innihalda didanosin og/eda zalcitabin er takmorkud.

Tveer samanburdarrannsoknir (006 og ACTG 364) sem stddu 1 u.p.b. eitt ar, par sem efavirenz var
gefid samhlidoa NRTI lyfjum og/eda proteasahemlum, hafa synt ad veirumagn fer undir malanleg
mork og CD4 eitilfrumufjoldi eykst hja HIV syktum sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd
gegn retréveirum og peim sem hafa fengid medferd med NRTI lyfjum. Rannsdkn 020 syndi svipada
virkni, 4 24 vikna timabili, hja sjuklingum sem fengid h6fdu medferd med NRTI lyfjum. I pessum
rannséknum var efavirenz skammturinn 600 mg einu sinni a dag, en indinavir skammturinn var

1.000 mg 4 8 klst. fresti pegar pad var gefio samhlida efavirenzi og 800 mg 4 8 klst. fresti pegar pad
var gefid an efavirenz. Nelfinavir skammturinn var 750 mg prisvar sinnum & dag. Stadladir skammtar
af NRTI lyfjum voru gefnir 4 12 klst. fresti i 61lum rannséoknunum.

Rannsokn 006, var slembird0ud, opin rannsokn par sem efavirenz + zidovidin + lamividin eda
efavirenz + indinavir var borid saman vid indinavir + zidovadin + lamividin hja 1.266 sjuklingum
sem mattu ekki hafa fengid efavirenz-, lamivadin-, NNRTI-, og proteasahemla adur. Medal fjoldi CD4
frumna 4 grunnlinu var 341 frumur/mm? og medal HIV-RNA 4 grunnlinu voru 60.250 einték/ml.
Nidurstédur um virkni ur rannsékn 006, hja 614 sjuklingum sem hofou verid ad minnsta kosti 48 vikur
i rannsékninni, eru gefnar upp i toflu 3. [ greiningu a svorun sjiklinga vid medferdinni (greiningin
gerir rad fyrir pvi ad ef medferd er hatt jafngildi pad pvi ad medferd hafi brugdist (non completer
equals failure analysis: NC = F)) voru sjuklingar sem hettu i rannsdékninni af einhverjum astedum og
einnig sjuklingar sem vantadi malingu & HIV-RNA taldir hafa HIV-RNA yfir 50 eda yfir

400 eintok/ml &4 peim tima sem melingar vantadi, ef n@st 4 undan eda eftir var maling par sem magn
veirunnar var yfir malanlegum morkum.
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Tafla 3: Niourstéour um virkni i rannsokn 006

Hlutfall sjuklinga sem svorudu medferd(NC = F?) Medalbreyting
HIV-RNA i plasma fra CD4
frumufjolda i
upphafi
<400 eintok/ml < 50 eintok/ml frumur/mm?
(95% C.1.% (95% C.L% (S.E.M.)
Medferd! n 48 vikur 48 vikur 48 vikur
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV +IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

2 NC =F, ekki lokid = medferd hefur brugdist

b C.IL, 6ryggisbil

¢ S.E.M,, stadalvilla medalgildis.

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovadin; 3TC, lamivadin; IDV, indinavir.

Langtima nidurstodur eftir 168 vikur 1 rannsokn 006 (160 sjuklingar & efavirenz + indinavir medferd,
196 sjuklingar 4 efavirenz + zidovadin + lamivadin medferd og 127 sjuklingar 4 indinavir +
zidovudin + lamividin medferd luku rannsdkninni) benda til varanleika svorunar pegar mid er tekio af

hlutfalli sjuklinga med HIV RNA < 400 eintok/ml, HIV RNA < 50 eintok/ml og pegar
medal-breytingu 4 fjolda CD4 frumna & grunnlinu.

mid er tekid af

Nidurstodur um virkni fyrir rannsoknir ACTG 364 og 020 er ad finna i toflu 4. [ ACTG 364

rannsokninni voru 196 sjiklingar sem h6fou fengid medferd med NRTI lyfjum en ekki

préteasahemlum eda NNRTI lyfjum. I rannsékn 020 voru 327 sjiklingar sem hofou fengid medferd
med NRTI lyfjum en ekki proteasahemlum eda NNRTI lyfjum. Leeknum var heimilt ad breyta NRTI
medferd sjuklinganna vid upphaf rannsoknarinnar. Svarhlutfall var haest hja sjiklingum sem breyttu

um NRTI Iyf.
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Tafla 4: Nidurstoour um virkni i rannséknum ACTG 364 og 020

Hlutfall sjiklinga sem svérudu medferd Medalbreyting fra CD4
(NC=F? frumufjolda i upphafi
HIV-RNA i plasma

Rannsokn nr./ n % (95%CL%Y % (95%C.L) frumur/mm® (S.E.M.9
Medferd®

Rannsokn ACTG 364 < 500 eintok/ml < 50 eintok/ml

48 vikur

EFV+NFV+NRTI- 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
lyf

EFV + NRTI-lyf 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTI-lyf 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
Rannsékn 020 <400 einték/ml < 50 eint6k/ml

24 vikur

EFV+IDV +NRTL- 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
lyf

IDV + NRTI-lyf 170 51 (43, 59) 38 (30,45) 77 (9,9)
2 NC =F, ekki lokid = medferd hefur brugdist.

b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivadin; IDV, indinavir; NRTI, nukledsid bakritahemlar; NFV, nelfinavir.

¢ C.I, oryggisbil fyrir hlutfall sjuklinga sem svérudu medferd.

d

S.E.M., stadalvilla medalgildis.
---, ekki framkveemd.

Born: ACTG 382 er yfirstandandi rannsdkn, an samanburdarhéps, hja 57 bérnum (3 — 16 ara) sem
hafa fengid NRTI lyf. Rannsoknin 4 ad greina lyfjahvorf, verkun gegn veirum og 6ryggi notkunar
efavirenz samhlida nelfinaviri (20 — 30 mg/kg prisvar sinnum & dag) og einu eda fleiri NRTI lyfjum.
Upphafsskammtur efavirenz var samsvarandi 600 mg skammti (skammtur var akvardadur samkveaemt
likamsyfirbordi sem reiknad er ut fra likamspyngd). Hlutfall peirra sem svérudu medferd, samkvemt
NC =F greiningu 4 hlutfalli sjuklinga med HIV-RNA 1 plasma < 400 eintok/ml { 48. viku, var 60%
(95%, C.1. 47,72), og 53% (C.1. 40,66) hja sjuklingum sem HIV-RNA 1 plasma var < 50 einték/ml.
Medalfj6ldi CD4 frumna jokst um 63 = 34,5 frumur/mm? fra pvi sem hann var { upphafi. Timalengd
svorunar var svipud og hja fullordnum sjuklingum.

52 Lyfjahvorf

Frasog

Héamarksplasmapéttni efavirenz, 1,6 - 9,1 mikréM var nad 5 klist. eftir inntdku stakra 100 mg til

1.600 mg skammta sem gefnir voru heilbrigdum sjalfbodalidum. Skammtahdd aukning & Cmax 0g AUC
atti sér stad af skommtum allt ad 1.600 mg, en aukningin var minni en sem samsvaradi aukningu
skammta sem bendir til pess a0 frasog s€¢ minnkad vid sterri skammta. Sa timi sem tok ad na
hamarksplasmapéttni (3 - 5 klst.) breyttist ekki vid endurtekna skammta og nadi plasmapéttnin
jafnvaegi 4 6 — 7 dogum.

Hja HIV syktum sjuklingum voru medalgildi Ciax, medalgildi Ciin 0g medalgildi AUC linuleg vid
jafnveaegi, pegar gefnir voru 200 mg, 400 mg og 600 mg skammtar einu sinni 4 dag. Hja 35 sjuklingum
sem fengu 600 mg af efavirenzi einu sinni 4 dag, var medalgildi Cmax vid jafnvegi 12,9 &+ 3,7 mikroM
(29%) [medalgildi + S.D. (% C.V.)], og medalgildi Cpin var 5,6 mikroM =+ 3,2 mikroM (57%) og AUC
var 184 + 73 mikroM -klst (40%).
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Faduahrif

AUC fyrir efavirenz eftir gjof staks 600 mg skammts af filmuhududum efavirenz t6flum hja
heilbrigdum sjalfbodalioum jokst um 28% (90% CI: 22 — 33%) 0g Cinax jokst um 79% (90% CI: 58 —
102%) pegar lyfio var gefido med fiturikri maltid midad vid pegar pad var gefio 4 fastandi maga (sja
kafla 4.4).

Dreifing

Efavirenz er ad mestu leyti bundid plasmaproteinum i ménnum (u.p.b. 99,5 - 99,75%), adallega
albumini. Hja HIV syktum sjiklingum (fj6ldi = 9) sem fengu 200 til 600 mg af efavirenzi einu sinni &
dag i a.m.k. manud, var péttni pess i heila- og menuvokva fra 0,26% til 1,19% (medaltal 0,69%) af
plasmapéttni pess. Petta hlutfall er u.p.b. prefalt heerra en hlutfall 6bundins hluta efavirenz i plasma.

Umbrot

Rannsoknir hja ménnum og in vitro rannsdknir & mikrésomum Gr mannalifur hafa synt ad efavirenz
umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli cytokrom P450 ferlisins yfir i hydroxylerud umbrotsefni med
eftirfarandi glukarénio-tengingu pessara hydroxylerudu umbrotsefna. Pessi umbrotsefni eru i
grundvallaratridum 6évirk gegn HIV-1. In vitro rannsdknirnar benda til pess ad efavirenz umbrotni
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2B6 is6ensimanna og ad pad hamli P450 iséensimunum 2C9,
2C19 og 3A4. | in vitro rannséknum hamladi efavirenz ekki CYP2E1 og hamladi CYP2D6 og
CYP1A2 adeins pegar styrkur pess var mun meiri en hann er vid kliniskar adstedur.

Efavirenz i plasma getur verid meira hja sjuklingum med arfhreinan G516T erfoabreytileika af
CYP2B6 isoéensiminu. Kliniskt mikilvaegi pessarra ahrifa er 6pekkt, pd er ekki haegt ad utiloka
hugsanlega aukningu 4 tidni og alvarleika efavirenztengdra aukaverkana.

Synt hefur verid fram 4 ad efavirenz dérvar CYP3A4 og CYP2B6, og veldur pannig 6rvun a eigin
umbroti sem getur haft kliniska pydingu hja sumum sjuklingum. { heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi
gjof endurtekinna 200 mg — 400 mg skammta, einu sinni & dag i 10 daga, til minni uppséfnunar en
buist var vid (22 — 42% minni) og styttri helmingunartima midad vid stakan skammt (sja fyrir nedan).
Einnig hefur verid synt fram 4 ad efavirenz 6rvar UGT1A 1. Utsetning fyrir raltegraviri (hvarfefni
UGT1A1) minnkar pegar efavirenz er fyrir hendi (sja kafla 4.5, t6flu 2).

Enda pétt rannsoknir in vitro gefi til kynna ad efavirenz hamli CYP2C9 og CYP2C19, hafa skyrslur
verid motsagnakenndar, p.e. bedi hefur verid greint fra minnkun og aukningu 4 utsetningu fyrir
hvarfefnum pessara ensima, pegar pau voru gefin samhlida efavirenz in vivo. Hrein ahrif vid samhlida
notkun eru ekki 1jos.

Brotthvarf
Efavirenz hefur tiltdlulega langan lokahelmingunartima, a.m.k. 52 klst. eftir einn stakan skammt og
40 — 55 klst. eftir endurtekna skammta. Um pad bil 14 — 34% af geislamerktum skammti af efavirenzi

skildist it med pvagi og innan vid 1% af skammtinum skildist ut sem obreytt efavirenz 1 pvagi.

Skerding 4 lifrarstarfsemi

I rannsokn par sem stakur skammtur efavirenz var gefinn, var helmingunartiminn tvéfalt lengri hja
peim eina sjuklingi, af peim sem rannsakadir voru, sem hafdi verulega skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh Class C), sem synir ad mun meiri uppséfnun lyfsins er hugsanleg. { rannsokn par sem margir
skammtar voru gefnir sast ekki marktaekur munur a lyfjahvérfum efavirenz hja sjuklingum med vagt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh Class A), midad vid samanburdarhop. Ekki voru nagileg gogn til ad
skera Gr um hvort midlungs eda verulega skert lifrarstarfsemi (Child Pugh Class B eda C) hefur 4hrif 4
lyfjahvorf efavirenz.
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Kvyn, kynpattur, aldradir

bratt fyrir ad takmarkadar upplysingar bendi til pess ad ahrif efavirenz verdi meiri hja konum,
Asiubuum og ibiium Kyrrahafseyja, virdast pessir hopar ekki pola efavirenz verr. Rannsoknir &
lyfjahvorfum efavirenz hja 6ldrudum hafa ekki verid gerdar.

Born

49 born fengu efavirenz skammt sem jafngildir 600 mg skammti (skammtur akvardadur samkvaemt
likamsyfirbordi sem reiknad er ut fra likamspyngd). Cumax vi0 jafnvaegi varl4,1 mikroM, Cpin vid
jafnveegi var 5,6 mikroM og AUC var 216 mikroM -klst. Lyfjahvorf efavirenz voru svipud hja bérnum
og fullordonum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Efavirenz olli ekki stokkbreytingum eda sundrun litninga i hefobundnum profunum a eiturverkunum a
erfdaefni.

Efavirenz veldur fosturhvorfum (foetal resorption) hja rottum. Vanskapanir attu sér stad hja

3 af 20 fostrum/nyburum cynomolgus apa sem fengu efavirenz skammta sem ollu plasmapéttni sem er
samberileg vid péttni hja ménnum. Heilaleysi (anencephaly) og medfedd eineygd (unilateral
anopthalmia) dsamt tungusteekkun attu sér stad hja einu fostri, 6rsma augu (micropthalmia) hja 6oru
og klofinn gémur hja pvi pridja. Engar vanskapanir urdu & foéstrum hja rottum og kaninum sem fengu
efavirenz medfero.

Gallvegastekkun vegna frumufjolgunar atti sér stad hja cynomolgus 6pum sem fengu efavirenz i

> 1 ar i skommtum sem gafu AUC medalgildi sem var u.p.b. tvisvar sinnum herra en hja ménnum
sem fa radlagdan skammt. Einkenni gallvegasteekkunar gengu til baka pegar medferd var heett.
Bandvefsmyndun i gallvegum hefur komid fram hja rottum. Krampi, sem ekki var vidvarandi (non-
sustained), kom fram hja nokkrum 6pum sem fengu efavirenz i > 1 ar og fengu skammta sem leiddu til
AUC gilda sem voru 4 til 13 sinnum harri en hja ménnum sem fengu radlagdan dagsskammt

(sja kafla 4.4 og 4.8).

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum syndu aukna tioni lifrar- og lungnaaxla hja kvenmutsum
en ekki hja karlmusum. Gangur @xlismyndunar og hugsanleg pyding hennar hja ménnum eru ekki
pekkt.

Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram pegar krabbameinsvaldandi ahrif voru rannsékud i
karlmusum og karl- og kvenrottum. b6 svo ad moéguleikar 4 krabbameinsmyndun hja ménnum séu
ekki pekktir, gefa pessar nidurstodur til kynna ad leknisfraedilegur avinningur efavirenz vegi pyngra
en hugsanleg krabbameinsmyndun hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
STOCRIN 600 mg filmuhudadar toflur

Toflukjarni: Natriumkroskarmelosi, mikrokristalladur sellulosi, natriumlarylsulfat,
hydroxypropylsellulési, laktdsaeinhydrat magnesiumsterat

Filmuhtd: Hypromelldsi (E464), titantvioxid (E171), makrogol 400, gult jarnoxid (E172), carnauba
vax.

STOCRIN 50 mg filmuhudadar téflur
Toflukjarni: Natriumkroskarmelosi, orkristalladur selluldsi, natriumlérylsulfat,
hydroxypropylsellulosi, laktésaeinhydrat, magnesiumsterat.
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Filmuhtdun: Hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), makrogol 400, gult jarnoxio (E172), carnauba
vax.

STOCRIN 200 mg filmuhudadar téflur
Toflukjarni: Natriumkroskarmelosi, orkristalladur selluldsi, natriumlarylsulfat,
hydroxypropylsellulosi, laktésaeinhydrat, magnesiumsterat.

Filmuhudun: Hypromelldsi (E464), titantvioxid (E171), makrogdl 400, gult jarnoxid (E172), carnauba
vax.

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Fyrir glos: 3 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

STOCRIN 600 mg filmuhudadar t6flur

HDPE glas me0 polypropylen loki med barnalesingu. Hver askja inniheldur glas med
30 filmuhududum toflum.

STOCRIN 50 mg filmuhudadar t6flur
HDPE glas me0 polypropylen loki med barnalesingu. Hver askja inniheldur glas med
30 filmuhtdudum t6flum.

STOCRIN 200 mg filmuhtdadar t&flur
HDPE glas med p6lyprépylen loki med barnalasingu. Hver askja inniheldur glas med
90 filmuhududum t6flum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohéndlun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010
EU/1/99/111/011
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. mai 1999.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. april 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFISINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

PO Box 581

2003 PC Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFISINS

. Azetlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og
fram kemur i deetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum 4 aztlun
um ahettustjornun sem akveodnar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/dhattu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFSINS

STOCRIN 30 mg/ml mixtara, lausn til inntoku
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur: Efavirenz 30 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur bensdésyru (E210) og bensylalkohdl (E1519).
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

180 ml mixtara, lausn til inntoku
Munngjafarsprauta med millitengi sem yta & nidur i glasid.

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid mixtaruna innan méanadar fra pvi flaskan var fyrst opnud.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/005

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

STOCRIN 30 mg/ml

[17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

LiMMIDI A GLOS

[1.  HEITILYFS

STOCRIN 30 mg/ml mixtura, lausn
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur: Efavirenz 30 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur benso6syru (E210) og bensylalkohol (E1519).
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

180 ml mixtara, lausn
Munngjafarsprauta med millitengi sem yta & nidur i glasid.

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid mixturuna innan manadar fra pvi flaskan var fyrst opnud.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/005

[ 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFSINS

STOCRIN 600 mg filmuhudadar toflur
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur: Efavirenz 600 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/008

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

STOCRIN 600 mg

| 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

LiMMIDPI A GLOS

1. HEITI LYFSINS

STOCRIN 600 mg filmuhudadar t6flur
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur: Efavirenz 600 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsaeinhydrat.
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/008

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFSINS

STOCRIN 50 mg filmuhudadar téflur
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur: Efavirenz 50 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/010

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

STOCRIN 50 mg toflur

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM INNRI UMBUDUM

LiMMIDPI A GLOS

1. HEITI LYFSINS

STOCRIN 50 mg filmuhudadar toflur
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur: Efavirenz 50 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/010

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFSINS

STOCRIN 200 mg filmuhuodadar t6flur
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur: Efavirenz 200 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat.
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhudadar t6flur

5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/011

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

STOCRIN 200 mg toflur

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

LiMMIDPI A GLOS

1. HEITI LYFSINS

STOCRIN 200 mg filmuhudadar téflur
efavirenz

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoduo tafla inniheldur: Efavirenz 200 mg

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/111/011

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Stocrin 30 mg/ml mixtara, lausn
efavirenz

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.
o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
o Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a4 frekari upplysingum.
o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
o Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Stocrin og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad nota Stocrin

Hvernig nota a Stocrin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Stocrin

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd—

1. Upplysingar um Stocrin og vid hverju pao er notad

Stocrin, sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilheyrir flokki lyfja gegn retroveirum svokolludum
bakritahemlum, sem ekki eru nukledsid (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retréveirum sem vinnur gegn
HIV sykingu med pvi ad draga Gir magni veirunnar i blédinu. Pad er notad fyrir fullordna, unglinga og
born 3 ara og eldri.

Leaeknirinn hefur avisad Stocrin fyrir pig vegna HIV sykingar. begar Stocrin er tekid inn 1 samsettri
meodferd med 6drum lyfjum gegn retréveirum, dregur pad Gr magni veirunnar i blodinu. betta styrkir
onamiskerfid og minnkar hattuna a ad fa sjatkdoma tengda HIV sykingu.

2. Adur en byrjad er ad nota Stocrin

Ekki m4 nota Stocrin

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir efavirenz eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rada hja leekni eda lyfjafraedingi.

o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

o ef pbu ert med hjartakvilla, eins og breytingar a taktinum eda hjartlattartioninni, haegan
hjartslatt eda alvarlegan hjartasjukdom.

o ef einhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, breedur eda systur) hefur daio skyndilega
vegna hjartakvilla eda feedst med hjartakvilla.

o ef leknirinn hefur sagt pér ad pu hafir ha eda lag gildi bldédsalta eins og kaliums eda
magnesiums i bldinu.

o ef pu ert aod taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Stocrin®):
- astemizol eda terfenadin (notad til ad medhondla ofnemiseinkenni)
- bepridil (notad til a0 medhondla hjartasjukdoma)
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cisaprio (notad til ad medhondla brjostsvida)

ergot alkaldioa (t.d. ergotamin, dihydréergotamin, ergondvin og metylergonovin)
(notad til a0 meodhondla migreni og hofudtaugakveisu (cluster headache))
midazo6lam eda triazélam (notad til ad hjalpa pér ad sofa)

pimozid, imipramin, amitriptylin eda clomipramin (notad til a0 medhondla
akvedid andlegt astand)

johannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattiruefni notad gegn punglyndi og
kvida)

flecainid, metoprolol (notad til ad medhondla dreglulegan hjartslatt)

akvedin syklalyf (makrolidar, fludrokindlonar, imidazol)

triazol sveppasykingalyf,

akvedin lyf vio malariu

metadén (notad til ad medhondla opiatafikn)

elbasvir/grazoprevir

Segou lekninum pinum strax fra pvi ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Séu pessi lyf tekin inn
samhlida Stocrin getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifshettulegum aukaverkunum eda hindrad
Stocrin fra pvi a0 verka 4 tilskilinn hatt.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Stocrin er notad.

Stocrin verour a0 taka inn samhlida 60rum lyfjum sem verka gegn HIV veirunni. Ef pu
byrjar & Stocrin medferd vegna pess ad medferdin sem pu hefur verio a kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd med 60ru lyfi sem pu hefur ekki tekid adur,
samtimis Stocrin.

betta lyf laeknar ekki HIV sykingu og pu getir haldid afram ad fa sykingar og ymsa sjukdéma
sem tengjast HIV sykingu.

bvi att pu ad vera undir eftirliti l&knisins 4 medan pu ert 1 Stocrin medferd.

Lattu lekninn vita:

ef pu hefur ségu um gedrzena vanheilsu, par med talid punglyndi eda efna eda
afengis misnotkun. Segou lekninum strax fra pvi ef pt upplifir punglyndi, feerd
sjalfsvigshugsanir eda faerd skrytnar hugsanir (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir)

ef pu hefur s6gu um krampa (kast eda flog) eda pu ert 4 flogaveikilyfjum svo
sem karbamazepin, fendbarbital og fenytdin. Ef pu tekur eitthvad af pessum lyfjum
pa geeti leknirinn purft ad athuga styrk flogaveikilyfjanna i bl6di til pess ad vera
viss um ad pau verdi ekki fyrir ahrifum af Stocrin. Laeknirinn geeti purft ad gefa pér
annad flogaveikilyf

ef bt hefur sogu um lifrarsjikdom, par med talio virka langvinna lifrarbélgu.
Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa samsetta
andretroveirumedferd eru { aukinni hattu 4 ad fa alvarlegar og jafnvel lifshattulegar
aukaverkanir { lifur. Leknirinn getur 1atid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka
blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef pi hefur alvarlegan lifrarsjukdom, ekki
taka Stocrin (sja kafla 2 Ekki md nota Stocrin)

ef pu ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg rafraen merki sem kallast lenging a
QT bili.
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o Pegar pu hefur hafid Stocrin medferd, skaltu vera a vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um sundl, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar med einbeitingu
eda dedlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad a fyrsta eda 60rum degi
medferdar og ganga oftast til baka 4 fyrstu 2 til 4 vikunum.

- merki um rugl, heegur hugsanagangur og hreyfingar, og hugvilla (pralat
imyndun) eda ofskynjanir (sja og heyra pad sem adrir hvorki sja né heyra).
bessar aukaverkanir geta komid fram manudum eda drum eftir ad medferd med
Stocrin hefst. Ef pu feerd eitthvad af pessum einkennum skaltu segja lekninum fra

pvi.

- o1l merki um utbrot. Ef pti sérd einhver merki um alvarleg utbrot med blodrum
eda hita, haettu ad taka Stocrin og lattu leekninn pinn vita strax. Ef p hefur fengid
utbrot af 6drum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pti verid i meiri dhattu ad fa
utbrot af Stocrin.

- o1l merki um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjiklingum med langt gengna
HIV-sykingu (alnemi) og sogu um tekiferissykingu geta einkenni um bolgu vegna
fyrri sykinga komid fram stuttu eftir a0 HIV meodferd er hafin. Talid er ad pessi
einkenni séu vegna battrar dnaemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad
vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu
leekninum strax fra pvi ef pu ferd einkenni um sykingu.

Til viobotar vio tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand sem
kemur fram pegar 6naemiskerfid radst a heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram
eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni.
Sjalfsofnemissjukddémar geta komid fram moérgum manudum eftir upphaf
medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum
eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir
likamanum 1 4tt ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja
leekninum strax fra pvi til ad f4 naudsynlega medferd.

- beinvandamal. Hja sumum sjuklingum, sem eru i samsettri andretroveirumedferd,
getur komid fram sjukdémur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna
minnkads bléoflaedis til beina). Nokkrir af morgum ahettupattum, fyrir myndun
pessa sjukdéms, geta verid lengd samsettrar andretroveirumedferdar, notkun
barkstera, afengisneysla, 6flug dénemisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI).
Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i mjéodm, hné
og 0x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd eitthvad af pessum einkennum
attu ad segja leekninum fra pvi.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Stocrin hjd bérnum sem eru yngri en 3 dra eda vega minna en 13 kg pvi ad pad
hefur ekki verid negjanlega rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Stocrin

bu matt ekki nota Stocrin med akvednum lyfjum. bau eru talin upp i undirkaflanum Ekki ma nota
Stocrin, 1 byrjun kafla 2. betta eru nokkur almenn lyf og natturuefni (johannesarjurt) sem geta valdid
alvarlegum milliverkunum.

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Stocrin getur milliverkad vid onnur lyf, p.4 m. jurtablondur eins og ginkgo biloba. Pad getur haft dhrif

a magn Stocrin eda annarra lyfja i blooi. Petta getur varnad pvi ad lyfin verki 4 réttan hatt eda getur
valdid pvi ad aukaverkanir versni. [ sumum tilfellum getur laeknirinn pinn purft ad adlaga skammtinn
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pinn eda athuga bl6odgildi pin. Pad er mjog mikilveegt ad pu segir leekninum pinum eda
lyfjafraedingi fra pvi ef pu tekur eitthvad af eftirtoldum lyfjum:

= Onnur lyf notud vid HIV sykingum

proteasahemlar: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukio
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laeknirinn getur thugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti proteasahemilsins.

- maraviroc

- samsett tafla sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenofovir a ekki ad taka med
Stocrin nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inniheldur efavirenz sem er virka
innihaldsefnid i Stocrin.

. Lyf notud til medhdéndlunar vid sykingum af lifrarbélgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

. Lyf notud til medhdéndlunar vid bakteriusykingum, ad medtdldum berklum og
alnzemistengdum mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabutin, rifampicin.
Laknirinn getur thugad ad breyta skammtinum pinum eda gefio pér annad syklalyf. Ao auki
getur verid ad leeknirinn avisi heerri skammti af Stocrin.

. Lyf notud til meohéndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazol. Stocrin getur minnkad magn vorikonazdls i blodinu og vorikonazol getur
aukid magn af Stocrin 1 blodinu. Ef bt tekur pessi tvo lyf saman parf ad auka skammt
vorikonazols og minnka skammt efavienz. bu verdur ad athuga petta hja leekninum fyrst.

- itrakonazol. Stocrin getur minnkad magn itrakénazols i blodi.

- posakdnazol. Stocrin getur minnkad magn posakonazols 1 blodi.

] Lyf vido malariu:
- Artemeter/lumefantrin: Stocrin getur minnkad magn artemeters/lumefantrins i blodinu
- Atévakoén/proguanil: Stocrin getur minnkad magn atovakons/proguanils 1 blodinu.

. Lyf notud til medhéndlunar a krompum/flogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytoin,
fendbarbital. Stocrin getur minnkad eda aukio magn flogaveikilyfja i blédinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar & ad Stocrin virki. Laknirinn pinn getur purft ad thuga ad gefa pér annad
flogaveikilyf.

. Lyf sem eru notud til ad lzekka bléofitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Stocrin getur minnkad magn statina i blodinu. Laeknirinn fylgist med
kolesterolgildum pinum og getur purft ad breyta statin skommtunum.

] Metadén (lyf sem notad er til ad medhondla dpiatafikn): laeknirinn geeti radlagt adra medferd.
. Sertralin (lyf sem notad er vid punglyndi): l&knirinn getur purft ad breyta sertralin skammti
pinum.

. Bupropion (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad hatta ad reykja):
leeknirinn geeti purft ad breyta buprépion skammtinum.

. Diltiazem eda svipud lyf (kallast kalsiumgangalokar. bPao eru lyf sem yfirleitt eru notud vio
haum blédprystingi eda hjartasjukdomum): pegar pt byrjar ad taka Stocrin getur leknirinn
purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

. Onzmisbzelandi lyf svo sem ciklésporin, sirélimus eda takrolimus (lyf sem eru notud til ad
hindra hofnun 4 liffeeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pu byrjar ad taka Stocrin eda hettir toku
pess, mun leknirinn fylgjast vel med plasma gildum 6nemisbaelandi lyfjanna og geeti purft ad
adlaga skammtinn.
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. Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartoflur, getnadarvarnarlyf til
inndzlingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): Pt verdur einnig ad nota drugga hindrandi getnadarvorn (sja medgongu, brjostagjof
og frjésemi). Stocrin getur minnkad virkni hormdnagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordio
pungadar pegar per hafa tekid Stocrin og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf), po
ekki hafi verid stadfest ad Stocrin medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvornin virkadi ekki.

Ll Warfarin eda acenokumaroél (lyf sem eru notud til ad minnka hettu a ad blod kekkist):
leeknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokiimarol skammtinum pinum.

. Ginkgo biloba (jurtablanda).

. Lyf sem hafa ahrif 4 hjartslattartakt
- Lyf til a0 meohondla hjartslattaroreglu: eins og flecainid eda met6prolol.
- Lyf til a6 medhondla punglyndi eins og imipramin, amitriptylin eda clomipramin.
- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrolidar, flidrokinolonar eda imidazol.

] Metamizol (verkjastillandi og hitaleekkandi lyf).
. Praziquantel (lyf til medferdar vid sykingum af v6ldum snikjuorma).

Medganga og brjostagjof

Konur eiga ekki ad verda pungadar medan 4 medferd meo Stocrin stendur né i 12 vikur eftir ad
meodferd er haett. Hugsanlega fer leeknirinn fram 4 ad pu takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki
sé um pungun ad raeda adur en Stocrin medferd hefst.

Séu likur 4 ad pu verdir pungud medan a Stocrin medferd stendur skal 6rugg hindrandi
getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud samhlida 60rum getnadarvornum s.s. getnadarvarnartoflum
og 60rum hormodnagetnadarvérnum (s.s. igreddum getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
Efavirenz getur verid afram i blodinu i einhvern tima eftir a0 medferd er hatt. bess vegna er radlagt ad
halda afram ad nota getnadarvarnir sem lyst er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad medferd er hatt.

Greindu leekninum 4n tafar fra pvi ef pu ert bungud eda ztlar ad veroa pungud. Ef bt ert pungud
attir pu adeins ad nota Stocrin ef pu og laeknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitio rada hja
leekninum eda lyfjafradingi adur en lyf eru notud.

Alvarlegir fedingargallar hafa komid fram hja 6feeddum dyrum og hja bérnum kvenna sem hafa
fengio medferd med efavirenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenéfovir, a
medgongu. Hafir pa tekid Stocrin eda samsetta t6flu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofovir 4 medgongu getur leeknirinn 6skad eftir reglulegum blodprufum og 60rum greiningarproéfum
til a0 fylgjast med proska barnsins.

Ekki er malt med brjéstagjof hjad konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjéstamjolkinni.

Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audid
er.

Akstur og notkun véla
Stocrin inniheldur efavirenz og getur valdio svima, skertri einbeitingu og syfju.

Ef pt verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjorna vélum.

Stocrin 30 mg/ml mixtira, lausn inniheldur bensésyru
Lyfi0 inniheldur 1 mg af bensésyru (E210) i hverjum ml.

Stocrin 30 mg/ml mixtira, lausn inniheldur bensylalkéhol

93



Lyfi0 inniheldur allt ad 0,816 mg af bensylalkoholi (E1519) i hverjum ml.

Bensylalkohol getur valdid ofnemisviobrogoum.

3. Hvernig taka 4 Stocrin

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi. Leknirinn gefur pér leidbeiningar um rétta
skammtinn.

o Skammturinn fyrir fullordna er 24 ml einu sinni 4 dag.

o Vera kann ad auka eda minnka purfi Stocrin skammtinn ef pu ert ad taka akvedin 6nnur lyf (sja:
Notkun annarra lyfja samhlida Stocrin).

o Stocrin mixtaru ma taka med eda an fedu

Skammtur Stocrin mixturu i mg er ekki sa sami og skammtur Stocrin i filmuhtidudum toflum.

o Stocrin verdur ad taka inn daglega.
o Stocrin 4 aldrei ad nota eitt sér til medferdar vid HIV sykingu. Stocrin verdur alltaf ad taka inn
samhlida 60rum lyfjum gegn HIV veirunni.

Mela verour skammt Stocrin mixtiru med sprautunni sem fylgir med i
umbudunum.

o [ fyrsta sinn sem flaskan er tekin i notkun verdur ad setja millistykkid
i floskuhalsinn. Fyrst verdur ao fjarlegja lokid med barnalesingunni
og einnig innsiglid. Millistykkio sem er fasttengt vid sprautuna er sett
nidur i floskuhalsinn og pryst nidur.

@

. Taktu sprautuna ar millistykkinu. Millistykkio atti ad vera nidri i
floskuhalsinum pannig ad haegt sé ad setja lokid 4 an pess ad fjarlegja ﬁ
purfi millistykkid. :

. Floskunni er haldio 160réttri og sprautan er sett i millistykkid.
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. begar sprautan er tengd skaltu snua floskunni. Haltu & fléskunni og
sprautunni i annarri hendi og med hinni hendi dregur pt stimpilinn
litilleg framyfir pann skammt sem 4 ad nota. Ef loftbola kemur i =
sprautuna, skaltu halda floskunni 6fugri og sprauta 1t rélega med —
stimplinum og draga inn nyjan skammt. Endurtaktu par til ad engar
loftbolur eru i sprautunni. '

. Til ad mala skammtinn nakvamlega skaltu halda floskunni 6fugri og
yta rolega 4 stimpilinn par til ad efri hluti svarta hringsins 4
stimplinum (sem er nast sprautuoddinum) samsvarar dskudum
skammti. Sntdu floskunni vid og fjarlegdu sprautuna. Purrkadu
millistykkio og settu lokid a.

. Adur en skammturinn er tekinn inn verdur sjuklingur ad sitja eda
standa uppréttur. Settu sprautuoddinn rétt inn { munninn og i att ad
kinninni. Yttu rélega 4 stimpilinn til ad naegur timi sé til ad kyngja
lyfinu. Mjog hr6d inndeling getur leitt til kofnunar.

Eftir notkun 4 ad pvo sprautuna i heitu sdpuvatni i ad minnsta kosti eina minatu. Dragdu heita
sapuvatnio i sprautuna par til ad hun er full og temdu hana sidan alveg. Endurtekio ad minnsta kosti
prisvar sinnum. Fjarleegdu stimpilinn Gr sprautunni og hreinsadu bada hluta undir heitu rennandi vatni.
Ef hlutarnir eru ekki hreinir, skaltu endurtaka pvottaleidbeiningarnar. Adur en sprautan er sett saman
aftur verda hlutarnir ad vera purrir. Ekki setja sprautuna i upppvottavél.

Notkun handa bérnum og unglingum

. Skammturinn fyrir bérn sem vega 40 kg eda meira, er 24 ml einu sinni 4 dag.

. Skammturinn fyrir bérn sem vega minna en 40 kg er reiknadur ut fra likamspyngd og er tekinn einu
sinni & dag, sja eftirfarandi:

Likamspyngd Stocrin mixtira, lausn til inntoku (30 mg/ml)
kg Skammtur (ml)
Born 3 - <S5 dra 5 4ra eoda eldri

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

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur inn of mikid af Stocrin hafdu samband vid lekninn eda nasta sjukrahus til ad fa rad. Geymdu
lyfid i umbudunum svo pi getur audveldlega utskyrt hvad pu tokst.

Ef gleymist ad taka Stocrin

Reyndu ad gleyma ekki skammti. Ef pu gleymir skammti skaltu taka nasta skammt svo fljott sem
auoiod er. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft &
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adstod ad halda vid ad dkveda heppilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu raofzra pig vid leekninn
eda lyfjafraeding.

Ef hzett er ad nota Stocrin

begar pu att ordid litid magn eftir af Stocrin skaltu Gtvega pér meira, hja lekninum eda
lyfjafreedingi. Petta er mjog mikilvaegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegar lyfio er ekki
tekid inn, jafnvel p6 adeins sé um stuttan tima ad reeda. Veiran getur pa ordid erfidari vidureignar.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist po6 ekki hjé 6llum. begar
HIV syking er medhondlud pa er ekki alltaf haegt ad greina hvort aukaverkanir eru vegna Stocrin eda
af voldum annarra lyfja sem pu ert ad taka, eda af voldum HIV sjukdomsins sjalfs.

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blédfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bloodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leaeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid Stocrin, i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Huoutbrot og ahrif 4 taugakerfi.

b ttir ad radfeera pig vid leekninn ef pu feerd utbrot par sem sum utbrot geta verid alvarleg. Engu ad
sidur hverfa utbrotin i flestum tilfellum an pess ad Stocrin medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari hja
bornum en fullordnum sem fengu Stocrin medferd.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram i upphafi medferdar og minnka svo 4 fyrstu vikunum. I einni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram 4 fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad skammtur er
tekinn. Ef pu feerd slik einkenni radleggur laeknirinn pér e.t.v. ad taka Stocrin inn fyrir svefn. Sumir
sjuklingar fa alvarleg einkenni sem hafa ahrif 4 lundarfar eda getu til ad hugsa skyrt. Sumir sjuklingar hafa
frami0 sjalfsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjuklingum sem hafa adur att vid gedraen vandamal ad
strida. Auk pess geta einkenni fra taugum (t.d. rugl, hegur hugsanagangur og hreyfingar, og hugvilla
[pralat imyndun] eda ofskynjanir [sja og heyra pad sem adrir hvorki sja né heyra]) komid fram
manudum eda arum eftir ad medferd med Stocrin hefst. Greindu laekninum alltaf fra pvi an tafar ef pu
feerd slik einkenni eda einhverjar aukaverkanir 4 medan pu ert i Stocrin medferd.

Niodurgangur kom fram hja bornum sem toku Stocrin mixturu, lausn og nelfinavir samhlida 6drum lyfjum
gegn retroveirum.

Segdu leekninum fra pvi ef pu verdur var vid einhverjar af eftirtoldum aukaverkunum:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- utbrot

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)
oedlilegir draumar, erfidleikar vid einbeitingu, sundl, hfudverkur, erfidleikar med svefn,
sljoleiki, samhafingar- eda jafnvagistruflanir

- magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkost

- klaoi

- preyta

- kvioi, punglyndi

Bloorannsoknir geta synt:

- haekkud gildi lifrarensima 1 bl6di

- hakkud gildi priglyserida (fitusyra) i blodi
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Sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 notendum)

- taugaveiklun, gleymska, rugl, kost (flog), undarlegar hugsanir

- pokusyn

- finnast allt snaast eda halla (svimi)

- verkur 1 kvid (maga) vegna bolgu 1 brisi

- ofnemisvidbrogd sem geta valdid alvarlegum vidbrégdum i hiid (regnbogarodi, Stevens-
Johnson heilkenni)

- gul hid eda augu, kladi eda verkur 1 kvid (maga) vegna bolgu i lifur

- brjostasteekkun hja korlum

- reidi, skapgerdabreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir (ofskynjanir), oflaeti
(andlegt astand sem einkennist af koflum med ofvirkni, ofsaketi eda stygglyndi) vaenisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (astand par sem sjuklingurinn er hreyfingarlaus og mallaus
um tima)

- flaut, hringitonn eda annar vidvarandi havadi i eyrum

- skjalfti

- rodi

Bloorannsoknir geta synt:

- haekkud gildi kélesterdls 1 blodi

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 notendum)

- klaoa utbrot sem stafa af viobrogdum vid sdlarljosi

- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda eda lifrarigraedslu, hefur komid fyrir hja
sjuklingum sem féa efavirenz. Flest tilfellin urdu hja sjuklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tilfelli hja sjuklingum sem ekki h6fdu neina lifrarkvilla fyrir.

- outskyro vanlidan sem tengist ekki ofskynjunum, en pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda
skynsamlega

- sjalfsvig

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Stocrin

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Notid Stocrin mixtiruna innan manadar eftir ad flaskan er opnud i fyrsta sinn.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Stocrin inniheldur

o Hver ml af Stocrin mixturu inniheldur 30 mg af virka efninu efavirenz.

o Onnur innihaldsefni eru: Medallangar kedjur af priglyseridum, bensésyra (E210) og jardarberja-
/piparmyntu bragdefni [inniheldur bensylalkéhol (E1519) og propylenglykol (1520)].
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Lysing 4 utliti Stocrin og pakkningastaerdir
Stocrin 30 mg/ml mixtdra er i floskum sem innihalda 180 ml. Munngjafarsprauta med millitengi sem
yta & nidur i glasio fylgir med i umbidunum.

Markadslevfishafi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleioandi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferdour {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Stocrin 600 mg filmuhuodadar téflur
efavirenz

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad raeda.

Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

AR

1.

Upplysingar um Stocrin og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad nota Stocrin

Hvernig nota a Stocrin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Stocrin

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Stocrin og vid hverju pao er notad

Stocrin, sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilheyrir flokki lyfja gegn retroveirum svokolludum
bakritahemlum, sem ekki eru nukle6sid (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retréveirum sem vinnur gegn
HIV sykingu med pvi ad draga Gr magni veirunnar i blédinu. bad er notad fyrir fullordna, unglinga og
born 3 ara og eldri.

Laknirinn hefur avisad Stocrin fyrir pig vegna HIV sykingar. bPegar Stocrin er tekid inn i samsettri
medferd med 6drum lyfjum gegn retroveirum, dregur pad tir magni veirunnar i blédinu. Petta styrkir
onemiskerfid og minnkar hattuna a ad fa sjakdéma tengda HIV sykingu.

2.

Adur en byrjao er ad nota Stocrin

Ekki ma nota Stocrin

ef um er ad reeda ofnzemi fyrir efavirenz eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rada hja lekni eda lyfjafraedingi.

ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

ef pbu ert med hjartakvilla, eins og breytingar a taktinum eda hjartlattartioninni, haegan
hjartslatt eda alvarlegan hjartasjikdom.

ef einhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, breedur eda systur) hefur daid skyndilega
vegna hjartakvilla eda feedst med hjartakvilla.

ef leknirinn hefur sagt pér ad pu hafir h4 eda lag gildi blédsalta eins og kaliums eda

magnesiums i blédinu.

ef pu ert ad taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlioa
Stocrin®):
- astemizol eda terfenadin (notad til a0 medhondla ofnemiseinkenni)
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- bepridil (notad til ad medhondla hjartasjikdoma)

- cisaprio (notad til ad medhondla brjostsvida)

- ergot alkaldida (t.d. ergotamin, dihydréergotamin, ergondvin og metylergonovin)
(notad til a0 medhondla migreni og héfudtaugakveisu (cluster headache))

- midazolam eda triazélam (notad til ad hjalpa pér ad sofa)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eda clomipramin (notad til a0 medhondla
akvedid andlegt astand)

- johannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattiruefni notad gegn punglyndi og
kvida)

- flecainid, metoprolol (notad til ad medhondla dreglulegan hjartslatt)

- akvedin syklalyf (makrolidar, fluérokinolonar, imidazol)

- triazél sveppasykingalyf,

- akvedin lyf vio malariu

- metadén (notad til ad medhondla opiatafikn)

- elbasvir/grazoprevir

Segou lekninum pinum strax fra pvi ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Séu pessi lyf tekin inn
samhlida Stocrin getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifshettulegum aukaverkunum eda hindrad
Stocrin fra pvi a0 verka 4 tilskilinn hatt.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Stocrin er notad.

Stocrin verour a0 taka inn samhlioa 60rum lyfjum sem verka gegn HIV veirunni. Ef pu
byrjar & Stocrin medferd vegna pess ad medferdin sem pu hefur verio a kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd med 60ru lyfi sem pu hefur ekki tekid adur,
samtimis Stocrin.

betta lyf leeknar ekki HIV sykingu og pu geetir haldid afram ad fa sykingar og ymsa sjukdoma
sem tengjast HIV sykingu.

bvi att pu ad vera undir eftirliti l&eknisins & medan pu ert 1 Stocrin medferd.
Lattu lzekninn vita:

- ef pu hefur s6gu um gedrzena vanheilsu, par meo talid punglyndi eda efna eda
afengis misnotkun. Segou lekninum strax fra pvi ef pu upplifir punglyndi, feerd
sjalfsvigshugsanir eda feerd skrytnar hugsanir (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir)

- ef pu hefur s6gu um krampa (kast eda flog) eda pu ert 4 flogaveikilyfjum svo
sem karbamazepin, fendbarbital og fenytdin. Ef pu tekur eitthvad af pessum lyfjum
pa geeti leknirinn purft ad athuga styrk flogaveikilyfjanna i bl6di til pess ad vera
viss um ad pau verdi ekki fyrir dhrifum af Stocrin. Laeknirinn geeti purft ad gefa pér
annad flogaveikilyf

- ef pu hefur sogu um lifrarsjikdom, par med talid virka langvinna lifrarbélgu.
Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa samsetta
andretroveirumedferd eru { aukinni hattu 4 ad fa alvarlegar og jatnvel lifshattulegar
aukaverkanir i lifur. Leeknirinn getur 1atid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka
blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef pi hefur alvarlegan lifrarsjukdom, ekki
taka Stocrin (sja kafla 2 Ekki md nota Stocrin)

- ef pu ert med hjartakvilla, svo sem éedlileg rafrzen merki sem kallast lenging a
QT bili.
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o begar pu hefur hafid Stocrin medferd, skaltu vera a vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um sundl, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar med einbeitingu
eda dedlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad 4 fyrsta eda 6drum degi
medferdar og ganga oftast til baka 4 fyrstu 2 til 4 vikunum.

- merki um rugl, heegur hugsanagangur og hreyfingar, og hugvilla (pralat
imyndun) eda ofskynjanir (sja og heyra pad sem adrir hvorki sja né heyra).
bessar aukaverkanir geta komid fram manudum eda drum eftir ad medferd med
Stocrin hefst. Ef pu feerd eitthvad af pessum einkennum skaltu segja lekninum fra

pvi.

- o1l merki um utbrot. Ef pti sérd einhver merki um alvarleg ttbrot med blodrum
eda hita, haettu ad taka Stocrin og lattu leekninn pinn vita strax. Ef pu hefur fengio
utbrot af 60rum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pti verid i meiri dheettu ad fa
utbrot af Stocrin.

- o1l merki um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjiklingum med langt gengna
HIV-sykingu (alnemi) og s6gu um tekiferissykingu geta einkenni um bolgu vegna
fyrri sykinga komid fram stuttu eftir a0 HIV meodfero er hafin. Talid er ad pessi
einkenni séu vegna battrar dnemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad
vinna & sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu
leekninum strax fra pvi ef pt feerd einkenni um sykingu.

Til vidbotar vio tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand sem
kemur fram pegar onaemiskerfio raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram
eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni.
Sjalfsofnemissjukddémar geta komid fram moérgum manudum eftir upphaf
medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum
eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar { hondum og fotum og ferist upp eftir
likamanum 1 att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja
leekninum strax fra pvi til ad fa naudsynlega medfero.

- beinvandamal. Hja sumum sjuklingum, sem eru i samsettri andretroveirumedfero,
getur komid fram sjukdomur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna
minnkads bléoflaedis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun
pessa sjukdéms, geta verid lengd samsettrar andretroveirumedferdar, notkun
barkstera, afengisneysla, 6flug 6nmisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI).
Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i mjodm, hné
og 0x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd eitthvad af pessum einkennum
attu ad segja leekninum fra pvi.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Stocrin hjd bérnum sem eru yngri en 3 dra eda vega minna en 13 kg pvi ad pad
hefur ekki verid naegjanlega rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Stocrin

bu matt ekki nota Stocrin med akvednum lyfjum. bau eru talin upp i undirkaflanum Ekki ma nota
Stocrin, i byrjun kafla 2. betta eru nokkur almenn lyf og nattiruefni (johannesarjurt) sem geta valdid
alvarlegum milliverkunum.

Latio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Stocrin getur milliverkad vid onnur lyf, p.4 m. jurtablondur eins og ginkgo biloba. Pad getur haft dhrif

a magn Stocrin eda annarra lyfja i blodi. betta getur varnad pvi ad lyfin verki 4 réttan hatt eda getur
valdid pvi ad aukaverkanir versni. [ sumum tilfellum getur leknirinn pinn purft ad adlaga skammtinn
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pinn eda athuga bl6ogildi pin. Pad er mjog mikilveegt ad pu segir leekninum pinum eda
lyfjafraedingi fra pvi ef pu tekur eitthvad af eftirtoldum lyfjum:

= Onnur lyf notud vid HIV sykingum

proteasahemlar: darunavir, indinavir, l6pinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukio
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laeknirinn getur thugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti proteasahemilsins.

- maraviroc

- samsett tafla sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenofovir 4 ekki ad taka med
Stocrin nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inniheldur efavirenz sem er virka
innihaldsefnid i Stocrin.

= Lyf notud til medhdéndlunar vio sykingum af lifrarbélgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

. Lyf notud til medhdéndlunar vid bakteriusykingum, ad medtoldum berklum og
alnzemistengdum mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabutin, rifampicin.
Laknirinn getur thugad ad breyta skammtinum pinum eda gefido pér annad syklalyf. Ao auki
getur verid ad leeknirinn avisi haerri skammti af Stocrin.

. Lyf notud til meohdndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazol. Stocrin getur minnkad magn vorikénazoéls 1 blodinu og vorikonazol getur
aukid magn af Stocrin 1 bl6dinu. Ef pu tekur pessi tvo lyf saman parf ad auka skammt
vorikonazdls og minnka skammt efavienz. bt verdur ad athuga petta hja lekninum fyrst.

- itrakonazol. Stocrin getur minnkad magn itrakonazols 1 blodi.

- posakénazol. Stocrin getur minnkad magn posakdnazols 1 blodi.

] Lyf vido malariu:
- Artemeter/lumefantrin: Stocrin getur minnkad magn artemeters/lumefantrins i blodinu
- Atdvakon/proguanil: Stocrin getur minnkad magn atovakons/proguanils 1 blddinu.

. Lyf notud til medhoéndlunar 4 krompum/flogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytoin,
fendbarbital. Stocrin getur minnkad eda aukio magn flogaveikilyfja i blédinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar & ad Stocrin virki. Laeknirinn pinn getur purft ad thuga ad gefa pér annad
flogaveikilyf.

. Lyf sem eru notud til ad lzekka bléofitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Stocrin getur minnkad magn statina i blodinu. Laeknirinn fylgist med
kolesterolgildum pinum og getur purft ad breyta statin skommtunum.

] Metadén (lyf sem notad er til ad medhdndla dpiatafikn): laeknirinn geeti radlagt adra medferd.

. Sertralin (Iyf sem notad er vid punglyndi): l&knirinn getur purft ad breyta sertralin skammti
pinum.

. Bupropion (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad hatta ad reykja):
leeknirinn geeti purft ad breyta buprépion skammtinum.

. Diltiazem eda svipud lyf (kallast kalsinmgangalokar. bao eru lyf sem yfirleitt eru notud vio
haum bl6oprystingi eda hjartasjukdomum): pegar pt byrjar ad taka Stocrin getur leknirinn
purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

. Onzemisbzelandi lyf svo sem ciklosporin, sirélimus eda takrolimus (lyf sem eru notud til ad
hindra hofnun 4 liffeeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pu byrjar ad taka Stocrin eda hettir toku
pess, mun leknirinn fylgjast vel med plasma gildum 6nemisbalandi lyfjanna og geeti purft ad
adlaga skammtinn.
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. Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartoflur, getnadarvarnarlyf til
inndzlingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): Pt verdur einnig ad nota drugga hindrandi getnadarvorn (sja medgongu, brjostagjof
og frjosemi). Stocrin getur minnkad virkni hormdnagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordio
pungadar pegar per hafa tekid Stocrin og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf), pod
ekki hafi verid stadfest ad Stocrin medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvornin virkadi ekki.

Ll Warfarin eda acenokumaroél (lyf sem eru notud til ad minnka hettu a ad bloo kekkist):
leknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokumardl skammtinum pinum.

. Ginkgo biloba (jurtablanda).

. Lyf sem hafa ahrif 4 hjartslattartakt
- Lyf til 20 meohondla hjartslattaroreglu: eins og flecainid eda metoprolol.
- Lyf til a6 meohondla punglyndi eins og imipramin, amitriptylin eda clomipramin.
- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrolidar, fliorokinolonar eda imidazol.

] Metamizol (verkjastillandi og hitaleekkandi lyf).
. Praziquantel (lyf til medferdar vid sykingum af v6ldum snikjuorma).

Notkun Stocrin med mat eda drykk
Notkun Stocrin 4 toman maga getur feekkad aukaverkunum. Fordist neyslu greipaldinsafa pegar
Stocrin er tekid.

Meodganga og brjostagjof

Konur eiga ekki ad verda pungadar medan a4 medferd meo Stocrin stendur né i 12 vikur eftir ad
medferd er haett. Hugsanlega fer leknirinn fram a ad pu takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki
sé um pungun ad reeda adur en Stocrin medferd hefst.

Séu likur 4 ad pu verdir pungud medan a Stocrin medferd stendur skal 6rugg hindrandi
getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud samhlida 60rum getnadarvornum s.s. getnadarvarnartéflum
og 6drum hormodnagetnadarvornum (s.s. igreddum getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
Efavirenz getur verid afram i blodinu i einhvern tima eftir ad medferd er heett. bess vegna er radlagt ad
halda afram ad nota getnadarvarnir sem lyst er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad medferd er heett.

Greindu leekninum 4n tafar fra pvi ef pu ert punguo eda ztlar ad verdoa pungud. Ef pu ert pungud
attir pu adeins ad nota Stocrin ef pu og laeknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitio rada hja
leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en lyf eru notud.

Alvarlegir fedingargallar hafa komid fram hja 6faddum dyrum og hja bérnum kvenna sem hafa
fengid medferd med efavirenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og ten6fovir, a
medgongu. Hafir pu tekid Stocrin eda samsetta t6flu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofovir 4 medgongu getur laeknirinn dskad eftir reglulegum blodprufum og 60rum greiningarprofum
til a0 fylgjast med proska barnsins.

Ekki er malt med brjdstagjof hjad konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjéstamjolkinni.
Ef pu ert med barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audid

Cr.

Akstur og notkun véla
Stocrin inniheldur efavirenz og getur valdio svima, skertri einbeitingu og syfju.
Ef pu verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjorna vélum.
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Stocrin inniheldur laktésa i hverjum 600 mg dagskammti

Ef laeknirinn hefur sagt ad pu sért med 6pol gagnvart sumum sykrum, hafdu pa samband vid lekninn
adur en pu notar petta lyf. Einstaklingar sem hafa pessi einkenni geta tekid Stocrin mixtiru, mixtiran
inniheldur ekki laktosa.

Stocrin inniheldur natrium i 600 mg skammti
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 600 mg skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Stocrin
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &

lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. Laeknirinn gefur pér leidbeiningar um rétta
skammtinn.

. Skammturinn fyrir fullordna er 600 mg einu sinni 4 dag.

. Vera kann a0 auka eda minnka purfi Stocrin skammtinn ef pti ert ad taka akvedin onnur lyf (sja:
notkun annarra lyfja samhlida Stocrin).

o Stocrin er etlad til inntdku. Mealt er med pvi ad Stocrin sé tekid 4 toman maga, og pa helst fyrir

svefn. betta getur minnkad ahrif sumra aukaverkana (svo sem sundls, sljéleika). Témur magi er
skilgreindur pannig: 1 klukkustund er i naestu maltid eda 2 klukkustundir eru lidnar eftir sidustu

maltio.
. Radlagt er ad gleypa tofluna i heilu lagi med vatni.
. Stocrin verdur ad taka inn daglega.
. Stocrin & aldrei ad nota eitt sér til medferdar vido HIV sykingu. Stocrin verdur alltaf ad taka inn

samhlida 60rum lyfjum gegn HIV veirunni.

Notkun handa béornum og unglingum

o Skammturinn fyrir born sem vega 40 kg eda meira, er 600 mg einu sinni 4 dag.

o Skammturinn fyrir born sem vega minna en 40 kg er reiknadur ut fra likamspyngd og er tekinn einu
sinni 4 dag, sja eftirfarandi:

Likamspyngd Stocrin
Kg Skammtur (mg)*
13 til <15 200
15 til <20 250
20 til <25 300
251l <32,5 350
32,5 til <40 400

*Stocrin 50 mg, 200 mg, og 600 mg filmuhudadar toflur eru faanlegar.

Ef tekinn er staerri skammtur en melt er fyrir um
Ef pu tekur inn of mikid af Stocrin hafdu samband vid lekninn eda nasta sjukrahus til ad fa rad. Geymdu
lyfid i umbudunum svo pi getur audveldlega utskyrt hvad pu tokst.

Ef gleymist ad taka Stocrin

Reyndu a0 gleyma ekki skammti. Ef pui gleymir skammti skaltu taka neesta skammt svo fljott sem
audio er. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft 4
a0dstod ad halda vid ad akveda heppilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu radfeera pig vid leekninn
eda lyfjafraeding.

Ef haett er ad nota Stocrin

begar pu att oroio litid magn eftir af Stocrin skaltu utvega pér meira, hja lekninum eda
lyfjafreedingi. Petta er mjog mikilveegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegar lyfio er ekki
tekid inn, jafnvel p6 adeins sé um stuttan tima ad reeda. Veiran getur pa ordid erfidari vidureignar.
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Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist po6 ekki hjé 6llum. begar
HIV syking er medhondlud pa er ekki alltaf haegt ad greina hvort aukaverkanir eru vegna Stocrin eda
af voldum annarra lyfja sem pu ert ad taka, eda af voldum HIV sjukdomsins sjalfs.

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leaeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid Stocrin, i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Haoutbrot og ahrif 4 taugakerfi.

bu ttir ad radfeera pig vid leekninn ef pu feerd utbrot par sem sum utbrot geta verid alvarleg. Engu ad
sidur hverfa utbrotin i flestum tilfellum an pess ad Stocrin medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari hja
bornum en fullordnum sem fengu Stocrin medferd.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram i upphafi medferdar og minnka svo & fyrstu vikunum. I einni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram 4 fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad skammtur er
tekinn. Ef pu feerd slik einkenni radleggur laeknirinn pér e.t.v. ad taka Stocrin inn fyrir svefn og 4 tdman
maga. Sumir sjuklingar fa alvarleg einkenni sem hafa ahrif 4 lundarfar eda getu til ad hugsa skyrt. Sumir
sjuklingar hafa framid sjalfsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjuklingum sem hafa adur att vid gedraen
vandamal a0 strida. Auk pess geta einkenni fra taugum (t.d. rugl, heegur hugsanagangur og hreyfingar,
og hugyvilla [pralat imyndun] eda ofskynjanir [sja og heyra pad sem adrir hvorki sja né heyra]) komid
fram manudum eda arum eftir ad medferd med Stocrin hefst. Greindu leekninum alltaf fra pvi an tafar ef
pu feerd slik einkenni eda einhverjar aukaverkanir 4 medan pu ert i Stocrin medferd.

Segdu leekninum fra pvi ef pu verdur var vid einhverjar af eftirtoldum aukaverkunum:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- utbrot

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)

- oceolilegir draumar, erfidleikar vid einbeitingu, sundl, h6fudverkur, erfidleikar med svefn,
sljoleiki, samhaefingar- eda jafnvaegistruflanir

- magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkost

- klaoi

- preyta

- kvioi, punglyndi

Bloorannsoknir geta synt:

- hakkud gildi lifrarensima i blodi

- hakkud gildi priglyserida (fitusyra) i blodi

Sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 notendum)

- taugaveiklun, gleymska, rugl, kost (flog), undarlegar hugsanir

- pokusyn

- finnast allt sntast eda halla (svimi)

- verkur 1 kvid (maga) vegna bdlgu i brisi

- ofnemisvidbrogd sem geta valdid alvarlegum vidbrogdum i hud (regnbogarodi, Stevens-
Johnson heilkenni)

- gul hiid eda augu, kladi eda verkur i kvid (maga) vegna bolgu 1 lifur

- brjdstastekkun hja korlum
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- reidi, skapgerdabreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir (ofskynjanir), oflaeti
(andlegt astand sem einkennist af koflum med ofvirkni, ofsakeeti eda stygglyndi) vaenisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (astand par sem sjuklingurinn er hreyfingarlaus og mallaus
um tima)

- flaut, hringitonn eda annar vidvarandi havadi i eyrum

- skjalfti

- rodi

Blodrannsoknir geta synt:

- hakkud gildi kdlesterdls 1 blodi

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 notendum)
kl&oa utbrot sem stafa af viobrogdum vid sélarljdsi

- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda eda lifrarigreedslu, hefur komid fyrir hja
sjuklingum sem fa efavirenz. Flest tilfellin urdu hja sjuklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tilfelli hja sjuklingum sem ekki h6fou neina lifrarkvilla fyrir.

- outskyrod vanlidan sem tengist ekki ofskynjunum, en pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda
skynsamlega

- sjalfsvig

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Stocrin
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Stocrin inniheldur

o Hver STOCRIN filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af virka efninu efavirenz.

. Onnur innihaldsefni toflukjarnans eru: Natriumkroskarmelldsi, mikrokristalladur selluldsi,
natriumlarylsulfat, hydroxypropylsellulosi, laktésaeinhydrat og magnesiumsterat.

. Filmuhtdin inniheldur: Hypromelldsi (E464), titantvioxid (E171), makrégdl 400, gult jarnoxid
(E172) og carnauba vax.

Lysing a qtliti Stocrin og pakkningastaerodir
STOCRIN 600 mg filmuhudadar t6flur eru i glosum med 30 t6flum

Markaosleyfishafi Framleioandi
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Holland 2003 PC Haarlem
Holland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bwarapus

Mepk lapn u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.cu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Stocrin 50 mg filmuhudadar toflur
efavirenz

Lesio allan fylgisedilinn vandlega a0ur en byrjad er ad taka lyfio. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Stocrin og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad nota Stocrin

Hvernig nota a Stocrin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Stocrin

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd—

1. Upplysingar um Stocrin og vid hverju pao er notad

Stocrin, sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilheyrir flokki lyfja gegn retroveirum svokolludum
bakritahemlum, sem ekki eru niikle6sio (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retréveirum sem vinnur gegn
HIV sykingu med pvi ad draga tr magni veirunnar i blodinu. bad er notad fyrir fullordna, unglinga og
born 3 ara og eldri.

Leaeknirinn hefur avisad Stocrin fyrir pig vegna HIV sykingar. begar Stocrin er tekid inn i samsettri
medferd med 6drum lyfjum gegn retroveirum, dregur pad tir magni veirunnar i blddinu. betta styrkir
onamiskerfid og minnkar hattuna a ad fa sjtkdoma tengda HIV sykingu.

2. Adur en byrjad er ad nota Stocrin

Ekki m4 nota Stocrin

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir efavirenz eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rada hja lekni eda lyfjafraedingi.

o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

o ef pbu ert med hjartakvilla, eins og breytingar a4 taktinum eda hjartlattartioninni, haegan
hjartslatt eda alvarlegan hjartasjukdom.

o ef einhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, breedur eda systur) hefur daid skyndilega
vegna hjartakvilla eda feedst med hjartakvilla.

o ef leknirinn hefur sagt pér ad pu hafir h4 eda lag gildi blédsalta eins og kaliums eda
magnesiums i blédinu.

o ef pu ert aod taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Stocrin®):
- astemizol eda terfenadin (notad til a0 medhondla ofnemiseinkenni)
- bepridil (notad til a0 medhondla hjartasjukdoma)
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cisaprid (notad til ad medhondla brjostsvida)

ergot alkaldida (t.d. ergotamin, dihydréergotamin, ergondvin og metylergonovin)
(notad til a0 medhondla migreni og héfudtaugakveisu (cluster headache))
midazo6lam eda triazélam (notad til ad hjalpa pér ad sofa)

pimozid, imipramin, amitriptylin eda clomipramin (notad til ad medhondla
akvedid andlegt astand)

johannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattiruefni notad gegn punglyndi og
kvida)

flecainid, metoprolol (notad til ad medhondla dreglulegan hjartslatt)

akvedin syklalyf (makrolidar, fluérokinolonar, imidazol)

triazol sveppasykingalyf,

akvedin lyf vio malariu

metadén (notad til ad medhondla opiatafikn)

elbasvir/grazoprevir

Segou lekninum pinum strax fra pvi ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Séu pessi lyf tekin inn
samhlida Stocrin getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifshaettulegum aukaverkunum eda hindrad
Stocrin fra pvi a0 verka 4 tilskilinn hatt.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Stocrin er notad.

Stocrin verour a0 taka inn samhlida 60rum lyfjum sem verka gegn HIV veirunni. Ef pu
byrjar & Stocrin medferd vegna pess ad medferdin sem pu hefur verio a kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd med 60ru lyfi sem pu hefur ekki tekid adur,
samtimis Stocrin.

betta lyf leeknar ekki HIV sykingu og pu geetir haldid afram ad fa sykingar og ymsa sjukdéoma
sem tengjast HIV sykingu.

bvi att pu ad vera undir eftirliti leknisins 4 medan pu ert i Stocrin medferd.

Lattu laekninn vita:

ef pu hefur s6gu um gedrzena vanheilsu, par med talid punglyndi eda efna eda
afengis misnotkun. Segou lekninum strax fra pvi ef pu upplifir punglyndi, feerd
sjalfsvigshugsanir eda feerd skrytnar hugsanir (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir)

ef pu hefur ségu um krampa (kast eda flog) eda pu ert 4 flogaveikilyfjum svo
sem karbamazepin, fendbarbital og fenytdin. Ef pu tekur eitthvad af pessum lyfjum
pa geeti leknirinn purft ad athuga styrk flogaveikilyfjanna i bl6di til pess ad vera
viss um ad pau verdi ekki fyrir dhrifum af Stocrin. Laeknirinn geeti purft ad gefa pér
annad flogaveikilyf

ef pu hefur sogu um lifrarsjikdom, par med talid virka langvinna lifrarbélgu.
Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa samsetta
andretroveirumedferd eru { aukinni haettu 4 ad fa alvarlegar og jafnvel lifshattulegar
aukaverkanir { lifur. Leeknirinn getur 14tid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka
blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef pi hefur alvarlegan lifrarsjukdom, ekki
taka Stocrin (sja kafla 2 Ekki md nota Stocrin)

ef pu ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg rafraen merki sem kallast lenging 4
QT bili.
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o begar pu hefur hafid Stocrin medferd, skaltu vera a vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um sundl, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar meo einbeitingu
eda dedlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad a fyrsta eda 6drum degi
medferdar og ganga oftast til baka 4 fyrstu 2 til 4 vikunum.

- merki um rugl, heegur hugsanagangur og hreyfingar, og hugvilla (pralat
imyndun) eda ofskynjanir (sja og heyra pad sem aorir hvorki sja né heyra).
bessar aukaverkanir geta komid fram manudum eda drum eftir ad medferd med
Stocrin hefst. Ef pu feerd eitthvad af pessum einkennum skaltu segja l&ekninum fra

pvi.

- o1l merki um utbrot. Ef pti sérd einhver merki um alvarleg ttbrot med blodrum
eda hita, haettu ad taka Stocrin og lattu leekninn pinn vita strax. Ef pt hefur fengid
utbrot af 60rum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pti verid i meiri dheettu ad fa
utbrot af Stocrin.

- o1l merki um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna
HIV-sykingu (alneemi) og ségu um takiferissykingu geta einkenni um bolgu vegna
fyrri sykinga komid fram stuttu eftir a0 HIV medfero er hafin. Talid er ad pessi
einkenni séu vegna battrar dnemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad
vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu
leekninum strax fra pvi ef pt feerd einkenni um sykingu.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdémar (astand sem
kemur fram pegar onaemiskerfio raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram
eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni.
Sjalfsofnemissjukdomar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf
medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum
eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fétum og ferist upp eftir
likamanum 1 att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja
leekninum strax fra pvi til ad fa naudsynlega meofero.

- beinvandamal. Hja sumum sjuklingum, sem eru i samsettri andretroveirumedfero,
getur komid fram sjukdémur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna
minnkads bléoflaedis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun
pessa sjukdéms, geta verid lengd samsettrar andretroveirumedferdar, notkun
barkstera, afengisneysla, 6flug onemisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI).
Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lioum (einkum i mjodm, hné
og 0x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu feer0 eitthvad af pessum einkennum
attu a0 segja lekninum fra pvi.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Stocrin hjd bornum sem eru yngri en 3 dra eda vega minna en 13 kg pvi ad pad
hefur ekki verid naegjanlega rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Stocrin

Pu matt ekki nota Stocrin med akvednum lyfjum. bau eru talin upp i undirkaflanum Ekki ma nota
Stocrin, i byrjun kafla 2. betta eru nokkur almenn lyf og nattiruefni (johannesarjurt) sem geta valdid
alvarlegum milliverkunum.

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Stocrin getur milliverkad vid onnur lyf, p.4 m. jurtablondur eins og ginkgo biloba. Pad getur haft dhrif

a magn Stocrin eda annarra lyfja i blodi. betta getur varnad pvi ad lyfin verki 4 réttan hatt eda getur
valdid pvi ad aukaverkanir versni. I sumum tilfellum getur leeknirinn pinn purft ad adlaga skammtinn
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pinn eda athuga bl6ogildi pin. Pad er mjog mikilvaegt ad pu segir leekninum pinum eda
lyfjafraedingi fra pvi ef pu tekur eitthvao af eftirtoldum lyfjum:

= Onnur lyf notud vid HIV sykingum

proteasahemlar: darunavir, indinavir, l6pinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukio
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laknirinn getur thugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti proteasahemilsins.

- maraviroc

- samsett tafla sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenofovir 4 ekki ad taka med
Stocrin nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inniheldur efavirenz sem er virka
innihaldsefnid i Stocrin.

= Lyf notud til medhondlunar vid sykingum af lifrarbélgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

. Lyf notud til medhdéndlunar vid bakteriusykingum, ad medtoldum berklum og
alnzemistengdum mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabutin, rifampicin.
Laknirinn getur thugad ad breyta skammtinum pinum eda gefio pér annad syklalyf. Ad auki
getur verid ad leknirinn avisi heerri skammti af Stocrin.

. Lyf notud til meohdndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazol. Stocrin getur minnkad magn vorikonazoéls 1 blodinu og vorikonazdl getur
aukid magn af Stocrin 1 blodinu. Ef bt tekur pessi tvo lyf saman parf ad auka skammt
vorikonazols og minnka skammt efavienz. bt verdur ad athuga petta hja leekninum fyrst.

- itrakonazol. Stocrin getur minnkad magn itrakonazols 1 blodi.

- posakdnazol. Stocrin getur minnkad magn posakdnazols i blodi.

] Lyf vido malariu:
- Artemeter/lumefantrin: Stocrin getur minnkad magn artemeters/lumefantrins i blodinu
- Atévakon/proguanil: Stocrin getur minnkad magn atovakons/proguanils 1 blddinu.

. Lyf notud til medhondlunar 4 krompum/flogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytoin,
fendbarbital. Stocrin getur minnkad eda aukid magn flogaveikilyfja i blédinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar 4 ad Stocrin virki. Lacknirinn pinn getur purft ad ihuga ad gefa pér annad
flogaveikilyf.

. Lyf sem eru notud til ad lzekka bléofitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Stocrin getur minnkad magn statina { blodinu. Laeknirinn fylgist med
kolesterolgildum pinum og getur purft ad breyta statin skommtunum.

] Metadén (lyf sem notad er til ad medhondla dpiatafikn): laeknirinn geeti radlagt adra medferd.

. Sertralin (lyf sem notad er vid punglyndi): l&knirinn getur purft ad breyta sertralin skammti
pinum.

. Bupropion (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad hatta ad reykja):
leeknirinn geeti purft ad breyta bupropion skammtinum.

. Diltiazem eda svipud lyf (kallast kalsinmgangalokar. bPao eru lyf sem yfirleitt eru notud vio
haum bl6oprystingi eda hjartasjukdomum): pegar pti byrjar ad taka Stocrin, getur leeknirinn
purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

. Onzemisbzlandi lyf svo sem ciklosporin, sirélimus eda takrolimus (lyf sem eru notud til ad
hindra hofnun 4 liffeeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pu byrjar ad taka Stocrin eda hettir toku
pess, mun leknirinn fylgjast vel med plasma gildum 6n@misbaelandi lyfjanna og gaeti purft ad
adlaga skammtinn.
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. Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartoflur, getnadarvarnarlyf til
inndzlingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): Pt verdur einnig ad nota drugga hindrandi getnadarvorn (sja medgongu, brjostagjof
og frjésemi). Stocrin getur minnkad virkni hormdnagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordiod
pungadar pegar per hafa tekid Stocrin og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf), po
ekki hafi verid stadfest ad Stocrin medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvornin virkadi ekki.

] Warfarin eda acenokumaroél (lyf sem eru notud til ad minnka heettu 4 ad bloo kekkist):
leeknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokiimarol skammtinum pinum.

. Ginkgo biloba (jurtablanda).

. Lyf sem hafa ahrif 4 hjartslattartakt
- Lyf til 20 meohondla hjartslattaroreglu: eins og flecainid eda met6prolol.
- Lyf til a6 medhondla punglyndi eins og imipramin, amitriptylin eda clomipramin.
- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrolidar, fliérokinolonar eda imidazol.

] Metamizol (verkjastillandi og hitaleekkandi lyf).
. Praziquantel (lyf til meodferdar vid sykingum af v6ldum snikjuorma).

Notkun Stocrin med mat eda drykk
Notkun Stocrin 4 toman maga getur feekkad aukaverkunum. Fordist neyslu greipaldinsafa pegar
Stocrin er tekid.

Medganga og brjostagjof

Konur eiga ekki ad verda pungadar medan 4 medferd med Stocrin stendur né i 12 vikur eftir a0
medferd er haett. Hugsanlega fer leknirinn fram 4 ad pu takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki
sé um pungun a0 reeda adur en Stocrin medferd hefst.

Séu likur 4 ad pu verdir pungud medan a Stocrin medferd stendur skal 6rugg hindrandi
getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud samhlida 60rum getnadarvornum s.s. getnadarvarnartoflum
og 60rum hormodnagetnadarvornum (s.s. igreddum getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
Efavirenz getur verid afram i blédinu i einhvern tima eftir ad medferd er heett. bess vegna er radlagt ad
halda afram ad nota getnadarvarnir sem lyst er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad medferd er haett.

Greindu leekninum 4n tafar fra pvi ef pu ert bunguo eda ztlar ad verda pungud. Ef pu ert pungud
attir pu adeins ad nota Stocrin ef pu og laeeknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitid rada hja
leekninum eda lyfjafredingi adur en lyf eru notud.

Alvarlegir fedingargallar hafa komid fram hja 6faddum dyrum og hja bornum kvenna sem hafa
fengid medferd med efavirenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og ten6fovir, a
medgongu. Hafir pu tekid Stocrin eda samsetta t6flu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofovir 4 medgongu getur laeknirinn dskad eftir reglulegum blédprufum og 6drum greiningarpréofum
til a0 fylgjast med proska barnsins.

Ekki er malt med brjéstagjof hjad konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjéstamjolkinni.
Ef pu ert med barn 4 brjdsti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audid

Cr.

Akstur og notkun véla
Stocrin inniheldur efavirenz og getur valdio svima, skertri einbeitingu og syfju.
Ef pu verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjorna vélum.
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Stocrin inniheldur laktésa i hverjum 600 mg dagskammti

Ef leeknirinn hefur sagt ad pu sért med 6pol gagnvart sumum sykrum, hafdu pa samband vid lekninn
adur en pu notar petta lyf. Einstaklingar sem hafa pessi einkenni geta tekid Stocrin mixtiru, mixturan
inniheldur ekki laktdsa.

Stocrin inniheldur natrium i 600 mg skammti
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 600 mg skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Stocrin
Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a

lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. Leeknirinn gefur pér leidbeiningar um rétta
skammtinn.

o Skammturinn fyrir fullordna er 600 mg einu sinni & dag.

o Vera kann ad auka eda minnka purfi Stocrin skammtinn ef pu ert ad taka akvedin dnnur lyf (sja:
notkun annarra lyfja samhlida Stocrin).

. Stocrin er @tlad til inntoku. Melt er med pvi ad Stocrin sé tekio 4 tdman maga, og pa helst fyrir

svefn. betta getur minnkad ahrif sumra aukaverkana (svo sem sundls, sljoleika). Tomur magi er
skilgreindur pannig: 1 klukkustund er i naestu maltid eda 2 klukkustundir eru lidnar eftir sidustu

maltio.
. Radlagt er ad gleypa tofluna i heilu lagi med vatni.
. Stocrin verdur ad taka inn daglega.
. Stocrin 4 aldrei ad nota eitt sér til medferdar vio HIV sykingu. Stocrin verdur alltaf ad taka inn

samhlida 60rum lyfjum gegn HIV veirunni.

Notkun handa béornum og unglingum

. Skammturinn fyrir bérn sem vega 40 kg eda meira, er 600 mg einu sinni & dag.

. Skammturinn fyrir bérn sem vega minna en 40 kg er reiknadur ut fra likamspyngd og er tekinn einu
sinni & dag, sja eftirfarandi:

Likamspyngd Stocrin
Kg Skammtur (mg)*
13 til <15 200
15 til <20 250
20 til <25 300
2511 <32,5 350
32,5 til <40 400

*Stocrin 50 mg, 200 mg, og 600 mg filmuhudadar t6flur eru faanlegar.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur inn of mikid af Stocrin hafdu samband vid lekninn eda nesta sjukrahus til ad fa rad. Geymdu
lyfid i umbudunum svo pi getur audveldlega utskyrt hvad pu tokst.

Ef gleymist ad taka Stocrin

Reyndu a0 gleyma ekki skammti. Ef pui gleymir skammti skaltu taka nasta skammt svo fljott sem
audio er. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft 4
adstod ad halda vid ad dkveda heppilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu radfaera pig vid leekninn
eda lyfjafraeding.

Ef haett er ad nota Stocrin

begar pu att ordio litid magn eftir af Stocrin skaltu utvega pér meira, hja lekninum eda
lyfjafreedingi. Petta er mjog mikilvaegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegar lyfid er ekki
tekid inn, jafnvel p6 adeins sé um stuttan tima ad reeda. Veiran getur pa ordid erfidari vidureignar.
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Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist po ekki hja 6llum. begar
HIV syking er medhondlud pa er ekki alltaf hagt ad greina hvort aukaverkanir eru vegna Stocrin eda
af voldum annarra lyfja sem pu ert ad taka, eda af voldum HIV sjukdomsins sjalfs.

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leaeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid Stocrin, i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Haoutbrot og ahrif 4 taugakerfi.

bu zttir ad radfeera pig vid leekninn ef pu feerd utbrot par sem sum utbrot geta verid alvarleg. Engu ad
siour hverfa utbrotin 1 flestum tilfellum an pess ad Stocrin medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari hja
bornum en fullordnum sem fengu Stocrin medferd.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram { upphafi medferdar og minnka svo a fyrstu vikunum. I einni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram 4 fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad skammtur er
tekinn. Ef pu feerd slik einkenni radleggur leeknirinn pér e.t.v. ad taka Stocrin inn fyrir svefn og 4 toman
maga. Sumir sjuklingar fa alvarleg einkenni sem hafa ahrif 4 lundarfar eda getu til ad hugsa skyrt. Sumir
sjuklingar hafa framid sjalfsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjiklingum sem hafa 4dur att vio gedran
vandamal a0 strida. Auk pess geta einkenni fra taugum (t.d. rugl, heegur hugsanagangur og hreyfingar,
og hugvilla [pralat imyndun] eda ofskynjanir [sja og heyra pad sem adrir hvorki sja né heyra]) komid
fram manudum eda arum eftir ad medferd med Stocrin hefst. Greindu lekninum alltaf fra pvi an tafar ef
pu feerd slik einkenni eda einhverjar aukaverkanir 4 medan pu ert i Stocrin medferd.

Segdu laekninum fra pvi ef pu verdur var vid einhverjar af eftirtdldum aukaverkunum:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- utbrot

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)

- oedlilegir draumar, erfidleikar vid einbeitingu, sundl, hofudverkur, erfidleikar med svefn,
sljoleiki, samhafingar- eda jafnvaegistruflanir

- magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkost

- kladi

- preyta

- kvidi, punglyndi

Bloorannsoknir geta synt:

- hakkud gildi lifrarensima i blodi

- haekkud gildi priglyserida (fitusyra) i blodi

Sjaldgzefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 notendum)
taugaveiklun, gleymska, rugl, kst (flog), undarlegar hugsanir

- pokusyn

- finnast allt snast eda halla (svimi)

- verkur 1 kvid (maga) vegna bolgu 1 brisi

- ofnemisvidbrogd sem geta valdid alvarlegum viobrogdum i hud (regnbogarodi, Stevens-
Johnson heilkenni)

- gul hud eda augu, kladi eda verkur i kvid (maga) vegna bdlgu i lifur

- brjostasteekkun hja korlum
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- reidi, skapgerdabreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir (ofskynjanir), oflaeti
(andlegt astand sem einkennist af koflum med ofvirkni, ofsakeeti eda stygglyndi) vaenisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (astand par sem sjuklingurinn er hreyfingarlaus og mallaus
um tima)

- flaut, hringitonn eda annar vidvarandi havadi i eyrum

- skjalfti

- rodi

Bloorannsoknir geta synt:

- hakkud gildi kdlesterdls 1 blodi

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 notendum)
kl&oa utbrot sem stafa af viobrogdum vid sélarljdsi

- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda eda lifrarigreedslu, hefur komid fyrir hja
sjuklingum sem fa efavirenz. Flest tilfellin urdu hja sjuklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tilfelli hja sjuklingum sem ekki h6fou neina lifrarkvilla fyrir.

- outskyrod vanlidan sem tengist ekki ofskynjunum, en pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda
skynsamlega

- sjalfsvig

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Stocrin
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Stocrin inniheldur

o Hver STOCRIN filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af virka innihaldsefninu efavirenz.

. Onnur innihaldsefni téflukjarna eru: Natriumkroskarmelldsi, 6rkristalladur sellulosi,
natriumlarylstlfat, hydroxypropylsellulosi, laktésaeinhydrat og magnesiumsterat.

. Filmuhudin inniheldur: Hypromellosa (E464), titantvioxid (E171), makrogol 400, gult
jarnoxid (E172) og carnauba vax.

Lysing a utliti Stocrin og pakkningastaerodir
Stocrin 50 mg filmuhudadar t6flur eru i 30 stk. glosum.
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Markadslevfishafi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleioandi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem

Hollandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef dskao er upplysinga um lyfio.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Stocrin 200 mg filmuhudadar téflur
efavirenz

Lesio allan fylgisedilinn vandlega a0ur en byrjad er aod taka lyfio. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad rada.
o Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Stocrin og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad nota Stocrin

Hvernig nota a Stocrin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Stocrin

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd =

1. Upplysingar um Stocrin og vid hverju pao er notad

Stocrin, sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilheyrir flokki lyfja gegn retroveirum svokolludum
bakritahemlum, sem ekki eru nikle6sid (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retréveirum sem vinnur gegn
HIV sykingu med pvi ad draga Gir magni veirunnar i blédinu. bad er notad fyrir fullordna, unglinga og
born 3 ara og eldri.

Leaeknirinn hefur avisad Stocrin fyrir pig vegna HIV sykingar. begar Stocrin er tekid inn { samsettri
meodferd med 6drum lyfjum gegn retroveirum, dregur pad ir magni veirunnar i blddinu. betta styrkir
onamiskerfid og minnkar hattuna a ad fa sjtkdoma tengda HIV sykingu.

2. Adur en byrjad er ad nota Stocrin

Ekki m4 nota Stocrin

o ef um er ad reeda ofnzemi fyrir efavirenz eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rada hja lekni eda lyfjafraedingi.

o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

o ef pbu ert med hjartakvilla, eins og breytingar a taktinum eda hjartlattartioninni, haegan
hjartslatt eda alvarlegan hjartasjikdom.

o ef einhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, breedur eda systur) hefur daid skyndilega
vegna hjartakvilla eda feedst med hjartakvilla.

o ef leknirinn hefur sagt pér ad pu hafir ha eda lag gildi blédsalta eins og kaliums eda
magnesiums i blédinu.

o ef pu ert aod taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Stocrin®):
- astemizol eda terfenadin (notad til a0 medhondla ofnemiseinkenni)
- bepridil (notad til ad medhondla hjartasjikdoma)
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cisaprid (notad til ad medhondla brjostsvida)

ergot alkaldida (t.d. ergotamin, dihydréergotamin, ergondvin og metylergonovin)
(notad til a0 medhondla migreni og héfudtaugakveisu (cluster headache))
midazo6lam eda triazélam (notad til ad hjalpa pér ad sofa)

pimozid, imipramin, amitriptylin eda clomipramin (notad til a0 medhondla
akvedid andlegt astand)

johannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattiruefni notad gegn punglyndi og
kvida)

flecainid, metoprolol (notad til ad medhondla dreglulegan hjartslatt)

akvedin syklalyf (makrolidar, fluérokinolonar, imidazol)

triazol sveppasykingalyf,

akvedin lyf vio malariu

metadén (notad til ad medhondla opiatafikn)

elbasvir/grazoprevir

Segou lekninum pinum strax fra pvi ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Séu pessi lyf tekin inn
samhlida Stocrin getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifshettulegum aukaverkunum eda hindrad
Stocrin fra pvi a0 verka 4 tilskilinn hatt.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja l&ekninum adur en Stocrin er notad.

Stocrin verour ad taka inn samhlida 60rum lyfjum sem verka gegn HIV veirunni. Ef pu
byrjar & Stocrin medferd vegna pess ad medferdin sem pu hefur verid a kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd med 60ru lyfi sem pu hefur ekki tekid adur,
samtimis Stocrin.

betta lyf leeknar ekki HIV sykingu og pu geetir haldid afram ao fa sykingar og ymsa sjukdoma
sem tengjast HIV sykingu.

bvi att pu ad vera undir eftirliti leknisins 4 medan pu ert i Stocrin medferd.

Lattu laekninn vita:

ef pu hefur s6gu um gedrzena vanheilsu, par med talid punglyndi eda efna eda
afengis misnotkun. Segou lekninum strax fra pvi ef pu upplifir punglyndi, feerd
sjalfsvigshugsanir eda feerd skrytnar hugsanir (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir)

ef pu hefur s6gu um krampa (kast eda flog) eda pu ert 4 flogaveikilyfjum svo
sem karbamazepin, fendbarbital og fenytdin. Ef pu tekur eitthvad af pessum lyfjum
pa geeti leknirinn purft ad athuga styrk flogaveikilyfjanna i bl60i til pess ad vera
viss um ad pau verdi ekki fyrir dhrifum af Stocrin. Laeknirinn geeti purft ad gefa pér
annad flogaveikilyf

ef pu hefur sogu um lifrarsjikdom, par med talid virka langvinna lifrarbélgu.
Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa samsetta
andretroveirumedferd eru i aukinni haettu 4 ad fa alvarlegar og jafnvel lifshattulegar
aukaverkanir i lifur. Leknirinn getur 14tid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka
blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef ph hefur alvarlegan lifrarsjukdom, ekki
taka Stocrin (sja kafla 2 Ekki md nota Stocrin)

ef pu ert med hjartakvilla, svo sem o6edlileg rafraen merki sem kallast lenging 4
QT bili.
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o begar pu hefur hafid Stocrin medferd, skaltu vera a vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um sundl, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar meo einbeitingu
eda dedlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad 4 fyrsta eda 6drum degi
medferdar og ganga oftast til baka 4 fyrstu 2 til 4 vikunum.

- merki um rugl, heegur hugsanagangur og hreyfingar, og hugvilla (pralat
imyndun) eda ofskynjanir (sja og heyra pad sem adrir hvorki sja né heyra).
bessar aukaverkanir geta komid fram manudum eda drum eftir ad medferd med
Stocrin hefst. Ef pu feerd eitthvad af pessum einkennum skaltu segja lekninum fra

pvi.

- o1l merki um utbrot. Ef pui sérd einhver merki um alvarleg titbrot med blodrum
eda hita, haettu ad taka Stocrin og lattu lekninn pinn vita strax. Ef pt hefur fengid
utbrot af 60rum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pti verid i meiri dheettu ad fa
utbrot af Stocrin.

- o1l merki um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna
HIV-sykingu (alnemi) og s6gu um tekiferissykingu geta einkenni um bdlgu vegna
fyrri sykinga komid fram stuttu eftir a0 HIV medfero er hafin. Talid er ad pessi
einkenni séu vegna battrar dnemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad
vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu
leekninum strax fra pvi ef pt feerd einkenni um sykingu.

Til vidbotar vio takiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand sem
kemur fram pegar onemiskerfid reedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram
eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni.
Sjalfsofnemissjukdomar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf
medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum
eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar { hondum og fotum og ferist upp eftir
likamanum 1 att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja
leekninum strax fra pvi til ad f4 naudsynlega medferd.

- beinvandamal. Hja sumum sjiklingum, sem eru i samsettri andretréveirumedfero,
getur komid fram sjukdomur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna
minnkads bléoflaedis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun
pessa sjukdéms, geta verid lengd samsettrar andretroveirumedferdar, notkun
barkstera, afengisneysla, 6flug 6nemisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI).
Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lioum (einkum i mjodm, hné
og 0x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd eitthvad af pessum einkennum
attu ad segja leekninum fra pvi.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Stocrin hja bornum sem eru yngri en 3 dra eda vega minna en 13 kg pvi ad pad
hefur ekki verid naegjanlega rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Stocrin

Pu matt ekki nota Stocrin med akvednum lyfjum. bau eru talin upp i undirkaflanum Ekki ma nota
Stocrin, i byrjun kafla 2. betta eru nokkur almenn lyf og nattiruefni (johannesarjurt) sem geta valdid
alvarlegum milliverkunum.

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Stocrin getur milliverkad vid onnur lyf, p.4 m. jurtablondur eins og ginkgo biloba. Pad getur haft dhrif

a magn Stocrin eda annarra lyfja i blod1. betta getur varnad pvi ad lyfin verki 4 réttan hatt eda getur
valdid pvi ad aukaverkanir versni. [ sumum tilfellum getur leeknirinn pinn purft ad adlaga skammtinn
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pinn eda athuga bl6odgildi pin. Pad er mjog mikilveegt ad pu segir leekninum pinum eda
lyfjafraedingi fra pvi ef pu tekur eitthvao af eftirtoldum lyfjum:

= Onnur lyf notud vid HIV sykingum

proteasahemlar: darunavir, indinavir, l6pinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukio
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laknirinn getur thugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti proteasahemilsins.

- maraviroc

- samsett tafla sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenofovir 4 ekki ad taka med
Stocrin nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inniheldur efavirenz sem er virka
innihaldsefnid i Stocrin.

= Lyf notud til medhondlunar vid sykingum af lifrarbélgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

. Lyf notud til medhdéndlunar vid bakteriusykingum, ad medtdldum berklum og
alnzemistengdum mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabutin, rifampicin.
Laknirinn getur thugad aod breyta skammtinum pinum eda gefio pér annad syklalyf. Ao auki
getur verid ad leeknirinn avisi heerri skammti af Stocrin.

. Lyf notud til meohdndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazol. Stocrin getur minnkad magn vorikénazoéls i blodinu og vorikonazdl getur
aukid magn af Stocrin 1 bl6dinu. Ef pu tekur pessi tvo lyf saman parf ad auka skammt
vorikonazols og minnka skammt efavienz. bt verdur ad athuga petta hja leekninum fyrst.

- itrakonazol. Stocrin getur minnkad magn itrakdnazols 1 blodi.

- posakdnazol. Stocrin getur minnkad magn posakdnazols i blodi.

] Lyf vido malariu:
- Artemeter/lumefantrin: Stocrin getur minnkad magn artemeters/lumefantrins i blédinu
- Atévakon/proguanil: Stocrin getur minnkad magn atovakons/proguanils 1 blodinu.

. Lyf notud til medhondlunar 4 krompum/flogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytoin,
fendbarbital. Stocrin getur minnkad eda aukio magn flogaveikilyfja i blédinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar 4 ad Stocrin virki. Lacknirinn pinn getur purft ad ihuga ad gefa pér annad
flogaveikilyf.

. Lyf sem eru notud til ad lzekka bléofitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Stocrin getur minnkad magn statina i blodinu. Laeknirinn fylgist med
kolesterolgildum pinum og getur purft ad breyta statin skommtunum.

] Metadén (lyf sem notad er til ad medhondla dpiatafikn): laeknirinn geeti radlagt adra medferd.
. Sertralin (lyf sem notad er vid punglyndi): l&knirinn getur purft ad breyta sertralin skammti
pinum.

. Bupropion (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad hatta ad reykja):
leeknirinn geeti purft ad breyta bupropion skammtinum.

. Diltiazem eda svipud lyf (kallast kalsiumgangalokar. bPao eru lyf sem yfirleitt eru notud vio
haum bl6dprystingi eda hjartasjukdémum): pegar pti byrjar ad taka Stocrin getur laeknirinn
purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

. Onzemisbzlandi lyf svo sem ciklosporin, sirélimus eda takrolimus (lyf sem eru notud til ad
hindra hofnun 4 liffeeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pu byrjar ad taka Stocrin eda hettir toku
pess, mun leknirinn fylgjast vel med plasma gildum 6n@misbaelandi lyfjanna og gaeti purft ad
adlaga skammtinn.
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. Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartoflur, getnadarvarnarlyf til
inndzlingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): Pt verdur einnig ad nota drugga hindrandi getnadarvorn (sja medgongu, brjostagjof
og frjésemi). Stocrin getur minnkad virkni hormdénagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordio
pungadar pegar per hafa tekid Stocrin og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf), po
ekki hafi verid stadfest ad Stocrin medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvornin virkadi ekki.

Ll Warfarin eda acenokumaroél (lyf sem eru notud til ad minnka hettu 4 ad bloo kekkist):
leeknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokiimarol skammtinum pinum.

. Ginkgo biloba (jurtablanda).

. Lyf sem hafa ahrif 4 hjartslattartakt
- Lyf til 20 meohondla hjartslattaroreglu: eins og flecainid eda met6prolol.
- Lyf til a6 medhondla punglyndi eins og imipramin, amitriptylin eda clomipramin.
- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrolidar, fliérokinolonar eda imidazol.

] Metamizol (verkjastillandi og hitaleekkandi lyf).
. Praziquantel (lyf til medferdar vid sykingum af v6ldum snikjuorma).

Notkun Stocrin med mat eda drykk
Notkun Stocrin 4 toman maga getur feekkad aukaverkunum. Fordist neyslu greipaldinsafa pegar
Stocrin er tekid.

Medganga og brjostagjof

Konur eiga ekki ad verdoa pungadar medan 4 medferd meo Stocrin stendur né i 12 vikur eftir ad
medferd er haett. Hugsanlega fer leeknirinn fram 4 ad pu takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki
sé um pungun a0 reeda adur en Stocrin medferd hefst.

Séu likur 4 ad pu verdir pungud medan a Stocrin medferd stendur skal 6rugg hindrandi
getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud samhlida 60rum getnadarvérnum s.s. getnadarvarnartoflum
og 60rum hormodnagetnadarvérnum (s.s. igreddum getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
Efavirenz getur verid afram i bl6dinu i einhvern tima eftir ad medferd er heett. bess vegna er radlagt ad
halda afram ad nota getnadarvarnir sem lyst er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad meodferd er haett.

Greindu leekninum 4n tafar fra pvi ef pu ert bunguo eda ztlar ad verda pungud. Ef pu ert pungud
attir pu adeins ad nota Stocrin ef pu og laeknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitio rada hja
leekninum eda lyfjafredingi 40ur en lyf eru notud.

Alvarlegir fedingargallar hafa komid fram hja 6faddum dyrum og hja bornum kvenna sem hafa
fengid medferd med efavirenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenofovir, a
medgongu. Hafir pu tekid Stocrin eda samsetta t6flu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofovir 4 medgongu getur laeknirinn dskad eftir reglulegum blédprufum og 6drum greiningarprofum
til a0 fylgjast med proska barnsins.

Ekki er malt med brjdstagjof hjad konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjéstamjolkinni.
Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audid

Cr.

Akstur og notkun véla
Stocrin inniheldur efavirenz og getur valdid svima, skertri einbeitingu og syfju.
Ef pu verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjéorna vélum.

124



Stocrin inniheldur laktésa i hverjum 600 mg dagskammti

Ef leeknirinn hefur sagt ad pu sért med 6pol gagnvart sumum sykrum, hafdu pa samband vid lekninn
adur en pu notar petta lyf. Einstaklingar sem hafa pessi einkenni geta tekid Stocrin mixtiru, mixtiran
inniheldur ekki laktdsa.

Stocrin inniheldur natrium i 600 mg skammti
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum 600 mg skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Stocrin
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &

lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi. Leknirinn gefur pér leidbeiningar um rétta
skammtinn.

. Skammturinn fyrir fullordna er 600 mg einu sinni & dag.

. Vera kann ad auka eda minnka purfi Stocrin skammtinn ef pi ert ad taka akvedin onnur lyf (sja:
notkun annarra lyfja samhlida Stocrin).

o Stocrin er @tlad til inntoku. Mealt er med pvi ad Stocrin sé tekid a toman maga, og pa helst fyrir

svefn. betta getur minnkad ahrif sumra aukaverkana (svo sem sundls, sljdleika). Toémur magi er
skilgreindur pannig: 1 klukkustund er i naestu maltid eda 2 klukkustundir eru lidnar eftir sidustu

maltio.
. Radlagt er ad gleypa tofluna i heilu lagi med vatni.
. Stocrin verdur ad taka inn daglega.
. Stocrin 4 aldrei ad nota eitt sér til medferdar vio HIV sykingu. Stocrin verdur alltaf ad taka inn

samhlida 60rum lyfjum gegn HIV veirunni.

Notkun handa bérnum og unglingum

. Skammturinn fyrir bérn sem vega 40 kg eda meira, er 600 mg einu sinni & dag.

. Skammturinn fyrir bérn sem vega minna en 40 kg er reiknadur ut fra likamspyngd og er tekinn einu
sinni & dag, sja eftirfarandi:

Likamspyngd Stocrin
Kg Skammtur (mg)*
13til <15 200
15 til <20 250
20 til <25 300
25til <32,5 350
32,5 til <40 400

*Stocrin 50 mg, 200 mg, og 600 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur inn of mikid af Stocrin hafdu samband vid lekninn eda nasta sjukrahus til ad fa rad. Geymdu
lyfid i umbudunum svo pti getur audveldlega utskyrt hvad pu tokst.

Ef gleymist ad taka Stocrin

Reyndu ad gleyma ekki skammti. Ef pi gleymir skammti skaltu taka neasta skammt svo fljott sem
auodid er. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft 4
adstod ad halda vid ad dkveda heppilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu radfaera pig vid leekninn
eda lyfjafraeding.

Ef hatt er ad nota Stocrin

begar pu att ordio litid magn eftir af Stocrin skaltu utvega pér meira, hja leekninum eda
lyfjafreedingi. Petta er mjog mikilvaegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegar lyfid er ekki
tekid inn, jafnvel p6 adeins sé um stuttan tima ad reda. Veiran getur pa ordid erfidari vidureignar.
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Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist pé ekki hja 6llum.
begar HIV syking er medhondlud pa er ekki alltaf haegt ad greina hvort aukaverkanir eru vegna
Stocrin eda af voldum annarra lyfja sem pu ert ad taka, eda af voldum HIV sjukdomsins sjalfs.

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leaeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid Stocrin, i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Haoutbrot og ahrif a taugakerfi.

bu zttir ad radfeera pig vid leekninn ef pu feerd utbrot par sem sum utbrot geta verid alvarleg. Engu ad
sidur hverfa utbrotin { flestum tilfellum an pess ad Stocrin medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari hja
bornum en fullordnum sem fengu Stocrin medferd.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram i upphafi medferdar og minnka svo 4 fyrstu vikunum. I einni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram a fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad skammtur er
tekinn. Ef pu feerd slik einkenni radleggur laeknirinn pér e.t.v. ad taka Stocrin inn fyrir svefn og a tdman
maga. Sumir sjuklingar fa alvarleg einkenni sem hafa ahrif 4 lundarfar eda getu til ad hugsa skyrt. Sumir
sjuklingar hafa framid sjalfsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjiklingum sem hafa adur att vid gedraen
vandamal a0 strida. Auk pess geta einkenni fra taugum (t.d. rugl, heegur hugsanagangur og hreyfingar,
og hugvilla [pralat imyndun] eda ofskynjanir [sja og heyra pad sem adrir hvorki sja né heyra]) komid
fram manudum eda arum eftir ad medferd med Stocrin hefst. Greindu leekninum alltaf fra pvi an tafar ef
pu feerd slik einkenni eda einhverjar aukaverkanir 4 medan pu ert i Stocrin medferd.

Segdu laekninum fra pvi ef pu verdur var vid einhverjar af eftirtoldum aukaverkunum:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- utbrot

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)

- oceolilegir draumar, erfidleikar vio einbeitingu, sundl, h6fudverkur, erfidleikar med svefn,
sljoleiki, samhafingar- eda jafnvaegistruflanir

- magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkdost

- klaoi

- preyta

- kvioi, punglyndi

Bloorannsoknir geta synt:

- hakkud gildi lifrarensima i bl6di

- hakkud gildi priglyserida (fitusyra) i blodi

Sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 notendum)

- taugaveiklun, gleymska, rugl, kost (flog), undarlegar hugsanir

- pokusyn

- finnast allt snast eda halla (svimi)

- verkur 1 kvid (maga) vegna bolgu 1 brisi

- ofnemisvidbrogd sem geta valdid alvarlegum vidbrogdum 1 hid (regnbogarodi, Stevens-
Johnson heilkenni)

- gul hid eda augu, kladi eda verkur 1 kvid (maga) vegna bolgu 1 lifur

- brjostastaekkun hja kérlum
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- reidi, skapgerdabreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir (ofskynjanir), oflaeti
(andlegt astand sem einkennist af koflum med ofvirkni, ofsakeeti eda stygglyndi) vaenisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (astand par sem sjuklingurinn er hreyfingarlaus og mallaus
um tima)

- flaut, hringitonn eda annar vidvarandi havadi i eyrum

- skjalfti

- rodi

Bloorannsoknir geta synt:

- hakkud gildi kdlesterdls 1 bldoi

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 notendum)
kl&oa utbrot sem stafa af viobrogdum vid sélarljosi

- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda eda lifrarigreedslu, hefur komid fyrir hja
sjuklingum sem fa efavirenz. Flest tilfellin urdu hja sjuklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tilfelli hja sjuklingum sem ekki h6fou neina lifrarkvilla fyrir.

- outskyrod vanlidan sem tengist ekki ofskynjunum, en pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda
skynsamlega

- sjalfsvig

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Stocrin
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmioid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Stocrin inniheldur

o Hver Stocrin filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af virka innihaldsefninu efavirenz.

. Onnur innihaldsefni toflukjarna eru: Natriumkroskarmelldsi, 6rkristalladur sellulési,
natriumlarylsulfat, hydroxypropylsellulosi, laktésaeinhydrat og magnesiumsterat.

o Filmuhudin inniheldur: Hypromellosa (E464), titantvioxid (E171), makrégol 400, gult
jarnoxid (E172) og carnauba vax.

Lysing a qtliti Stocrin og pakkningastaerodir
STOCRIN 200 mg filmuhudadar toflur fast 1 90 stk. glosum.

Markaosleyfishafi Framleioandi
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Postbus 581
Holland 2003 PC Haarlem
Hollandi
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Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

128

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.cu.
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