VIDAUKI éb

SAMANTEKT A EI@IIKUM LYFS



1, HEITI LYFS
SUSTIVA 50 mg hord hylki

SUSTIVA 100 mg hord hylki
SUSTIVA 200 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING (\\

SUSTIVA 50 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af efavirenzi. \®

Hjalparefni med pekkta verkun ”b

Hvert hart hylki inniheldur 28,5 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af efavirenzi.

SUSTIVA 100 mg hérd hylki . !@

Hjélparefni med pekkta verkun ,b
Hvert hart hylki inniheldur 57,0 mg af laktdsa (sem einhydrat). @
SUSTIVA 200 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af efavirenzi. "b
Hjélparefni med pekkta verkun @

Hvert hart hylki inniheldur 114 mg af laktdsa (sem @&at).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1. &

3. LYFJAFORM QO

Ho6rd hylki

SUSTIVA 50 mg hord hylki \
Dimmagul og hvit, med életruﬂw .

USTIVA" & dimmgula hlutanum og ,,50 mg* & hvita hlutanum.

SUSTIVA 100 mg hérd h
Hvit, med aletruninni ,, A" 4 66rum helmingnum og ,,100 mg*“ & hinum helmingnum.

SUSTIVA 200 mg hord*iylki
Dimmagul, med él@ninni »SUSTIVA* & 66rum helmingnum og ,,200 mg* & hinum helmingnum.

<

4 }d@iSKAR UPPLYSINGAR
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: % ndingar
@A er &tlad til notkunar i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn retréveirum til medferdar
a -1 syktum fullordnum, unglingum og bérnum 3 ménada og eldri og sem vega ad minnsta kosti
3,5 kg.

Fullnaegjandi rannséknir & SUSTIVA hja sjaklingum med langt genginn HIV sjakddm, p.e. sjuklingum
med CD4 frumufj6lda < 50 frumur/mm?, og i peim tilvikum par sem medferd med préteasahemlum
hefur brugdist, hafa ekki verid gerdar. P6 ad krossonaemi milli efavirenz og proteasahemla hafi ekki
verid stadfest, eru 6fullnaegjandi upplysingar fyrir hendi um &rangur af notkun samsettra medferda sem
byggjast & proteasahemlum, eftir ad samsett medferd med SUSTIVA hefur brugdist.
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Fyrir samantekt & kliniskum upplysingum og upplysingum um lyfhrif, sja kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

¢
Skammtar (\\

Efavirenz verdur ad gefa samhlida 6drum lyfjum gegn retroveirum (sja kafla 4.5). A

Til pess ad auka pol gegn aukaverkunum a taugakerfid, er maelt med pvi ad lyfid sé%\kf&lnn fyrir

svefn (sja kafla 4.8). ”b

Fulloronir

Radlagdur skammtur af efavirenzi i samsettri medferd med nukledsid hli bakritahemlum
(nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors: NRTI) med eda an prdteasahemils (sja kafla 4.5)
er 600 mg til inntdku, einu sinni a dag. ;b

Skammtaadlégun @

Ef efavirenz er notad samhlida vorik6nazoli, skal auka vi kammt vorikonazols i 400 mg, gefid &
12 Klst. fresti og efavirenz skammtinn skal minnka um 5 »€.2.5. i 300 mg einu sinni & dag. Pegar
medferd med vorikdnazoéli er stddvud, a ad gefa aftur ega skammtinn af efavirenzi (sja kafla
4.5)

Ef efavirenz er notad samhlida rifampicini hja sjgklingum sem eru 50 kg eda pyngri, skal ihuga ad
auka efavirenz skammtinn i 800 mg/dag (sjé$ 4.5).

Born og unglingar (3 manada til 17 ara)

Radlagdir skammtar af efavirenz isam@l medferd med préteasahemli og/eda nukleodsio hlidstaedu
bakritahemli, hja sjuklingum & aldri manada til 17 &ra eru gefnir upp i toflu 1. Efavirenz 6rofin

hord hylki ma adeins gefa bérnu geta 6rugglega gleypt hord hylki.
L 4
Tafla 1: Barnaskammta@fa skal einu sinni & dag*
1 N
Likamsbyngd&' efavirenz Fjoldi hylkja eda taflna og styrkur
@ sem gefa skal
kg , Skammtur (mg)
3,5t 100 eitt 100 mg hylki
5ti 150 eitt 100 mg hylki + eitt 50 mg hylki
til <15 200 eitt 200 mg hylki
o @5}l <20 250 eitt 200 mg hylki + eitt 50 mg hylki
til <25 300 prju 100 mg hylki
\ W25til <32,5 350 pbrju 100 mg hylki + eitt 50 mg hylki
[ ™\ 32,5til <40 400 tvo 200 mg hylKi
V >40 600 ein 600 mg tafla EDA prji 200 mg
hylki

*Til ad f& upplysingar um adgengi innihalds hylkisins pegar pvi er blandad saman vid faedu, sja
kafla 5.2.



Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi K

Sjuklingum med veega lifrarsjikdoma ma gefa pann efavirenz skammt sem venjuleg e@t med.
Fylgjast skal naid med sjuaklingum med tilliti til skammtahadra aukaverkana, sérsta&%emkenna fra

taugakerfi (sj& kafla 4.3 og 4.4). ,’b

Born /b

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun efavirenz hja bornum yngr&&?’ménaéa, eda bornum
sem vega minna en 3,5 kil6. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof G
Meelt er med pvi ad SUSTIVA sé tekid & tdman maga. Aukip péttnidefavirenz, sem sést pegar
SUSTIVA er tekid med feedu, getur valdid aukinni tioni au;@@na (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar sem ekki geta kyngt @

Hylkisdreifing: Gefa mé& bérnum sem eru am.k. 3 n@og vega minnst 3,5 kg og ekki geta gleypt
horo hylki, innihald hylkisins d&samt litlum faedugkammti med hylkisdreifingaradferd vid lyfjagjof (sja
leidbeiningar i kafla 6.6). Ekki a ad neyta fre du i allt ad 2 klukkustundir eftir ad efavirenz hefur
verid gefid.

4.3 Frabendingar q

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einh jalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med verulega skenqrarstarfsemi (Child Pugh Class C) (sja kafla 5.2).

Gjof samhlida terfenad'ni,a\&izéli, cisapridi, midazolami, triaz6lami, pimozidi, bepridili eda ergot
alkal6idum (til deemis égkmini, dihydréergotamini, ergondévini og metylergonoévini) par sem
efavirenz keppir um C@ 4 og geeti pad leitt til seinkunar & umbroti og hugsanlega valdid
alvarlegum eda lifsheetttifegum aukaverkunum [til deemis hjartslattaroreglu, langvinnri sljovgun eda
ondunarbalingu] €§ja kafla 4.5).

Gjof samhlida %viri 0g grazopreviri vegna moguleikans & ad styrkur elbasvirs og grazoprevirs i
plasma | erulega (sja kafla 4.5).
*

leittfiNpesSs ad styrkur efavirenz i plasma laekki og ad leekningaleg verkun pess minnki (sja kafla 4.5).

wngar med:

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

- s6gu um takttruflanir med einkennum eda Kkliniskt mikilvaegan hagtakt eda med hjartabilun sem
fylgir minnkad Gtfallsbrot vinstra slegils.

- verulegar truflanir & blodsaltajafnveegi t.d. blodkaliumlaekkun eda blédmagnesiumlakkun.

Jurta?f@r sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (Hypericum perforatum) par sem peer geta



Sjuklingar sem taka lyf sem vitad er ad lengja QTc bilid
pessi lyf eru m.a.:
- lyfvid hjartslattartruflunum af flokki 1A og Ill,
- gedrofslyf, punglyndislyf,
- dakvedin syklalyf p.& m. sum lyf i eftirfarandi flokkum: makrolidar, fluérékinélonar, imidazol og
triazdl sveppasykingalyf,
- &kvedin andhistaminlyf sem ekki eru sleevandi (terfenadin, astemizol), .

- cisaprid, (\\
- flecainid, :

- &kvedin lyf vio malariu,

- metadon. \®

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun ”Q
Efavirenz ma ekki gefa eitt ser til medferdar vid HIV sykingu og ekki ma baemv inu sérvid
medferd sem ekki ber &rangur. Onemi veira myndast fljétt

pegar efavirenz er gefid eitt sér. Pegar ny andretroveirulyf eru valin til n samhlida efavirenzi
skal hafa hugsanlegt krossénaemi i huga (sja kafla 5.1).

edna samsetningu af
a skammtaadldgun (t.d. med

Ekki er meelt med samhlida notkun efavirenz og toflu sem innihel
efavirenz, emtricitabin og tendfévir diséproxil fumarati nema pé
rifampicini).

Ekki er meelt med samhlida notkun sofosbuvirs/velpatasv"iQfavirenz (sja kafla 4.5).
EkKi er melt med samhlida notkun velpatasvirs/sofob lexilaprebirs og efavirenz (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun glecaprevirs/pibrentasvirs og efavikgnz getur dregio verulega Ur styrk glecaprevirs og
pibrentasvirs i plasma sem leidir til skertrar virkpi. Ekki er meelt med samhlidanotkun
glecaprevirs/pibrentasvirs og efavirenz (sja k 5).

Ekki er meelt med samhlida notkun med giftkgo biloba (sja kafla 4.5).

Vardandi avisun lyfja til notkunar sarr@?e avirenz er leknum bent & samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir viskomandi lyf. @

Ef gjof lyfs gegn retroveirum?  samsettri medferd, er hatt vegna gruns um 6pol, skal ihuga alvarlega
ad heetta gjof allra andretr@fja samtimis. Hefja skal gjof andretroveirulyfjanna samtimis ad nyju
pegar 6polseinkenni hafa ge yfir. Timabundin gjof med einu lyfi og gjof lyfja hvers & eftir 6dru
pegar lyfjagjof er hafin%ﬂu, er ekki radlogo vegna aukinnar tilhneigingar til myndunar 6naemra
veira.

Utbrot {

Veeg til m'6|un@ﬁkil Utbrot hafa verid skrédd i kliniskum rannséknum & efavirenzi og hafa pau

yfirleitt vid aframhaldandi medferd. Videigandi andhistamin og/eda barksterar geta aukio pol og
flytt fyfi un Gtbrota.Veruleg Utbrot med blédrumyndun, flégnun eda sarmyndun i tengslum vid
pau h rid skrad hja minna en 1% sjuklinga & efavirenz medferd. Tidni regnbogarodasottar

(er a multiforme) eda Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1%. Hetta skal efavirenz medferd

sjuklimgar fa veruleg Utbrot asamt blédrumyndun, flégnun, Gtbrotum & slimhdd eda hita. Ef
e enz medferd er hett skal ihuga ad hatta einnig medferd med 6drum andretréveirulyfjum til pess
ad fordast myndun 6naemra veira (sjé kafla 4.8).

Reynsla af notkun efavirenz hja sjaklingum sem hafa hatt & medferd med édrum andretroveirulyfjum,
i flokki NNRTI lyfja, er takmdorkud (sja kafla 4.8). Ekki er malt med notkun efavirenz hja sjuklingum
sem hafa fengid lifshettulegar aukaverkanir & had (t.d. Stevens-Johnson heilkenni) pegar peir voru &
medferd med édrum bakritahemlum sem ekki eru ndkle6sio (NNRTI).



Gedraen einkenni

Gedreenar aukaverkanir hafa verid skrédar hja sjuklingum i efavirenz medferd. Sjuklingar med fyrri
s6gu um gedreen vandamal virdast vera i meiri heettu & ad f4 pessar alvarlegu gedreenu aukaverkanir.
Einkum var alvarlegt punglyndi algengara hja einstaklingum sem &dur héfdu att vio punglyndi ad
strida. Eftir markadssetningu lyfsins hafa verid skrad tilfelli af alvarlegu punglyndi, sjalfsvigum,
ofskynjunum, gedveikislegri hegdun og gedstjarfa. Benda etti sjuklingum & ad ef peir finna fyrir
einkennum s.s. alvarlegu punglyndi, gedveiki eda sjalfsvigshugleidingum ettu peir ad hafa s%
samband vid leekninn sinn til ad komast ad hvort pessi einkenni geetu verio tengd notkun efayjr

ef svo reynist ad akvarda hvort ahetta aframhaldandi medferdar sé meiri en avinningur @

medferdarinnar (sja kafla 4.8). \

Einkenni fra taugakerfi ”b

Einkenni sem medal annars (en ekki eingéngu) eru svimi, svefnleysi, svefndr@ eleg einbeiting og

Oedlilegir draumar eru oft skrad sem aukaverkanir hja sjuklingum sem 4,6 efavirenz 4 dag i

kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Einkenni fra taugakerfi koma venj 1j6s & fyrsta eda

68rum degi medferdar og pau hverfa venjulega eftir fyrstu 2-4 vikurna &a &tti sjuklinga vita ad ef
JrE)g

zog

einkennin koma fram er liklegt ad pau lagist vid &framhaldandi meof ao pau bendi ekki til

byrjunar & gedreenum vandamalum. @
K0st

Krampakdst hafa verid skrad hjé fullordnum sjuklingum bum sem fa efavirenz, og pa venjulega
hja sjuklingum sem hafa haft flogaveiki fyrir. Hja sjukli sem fa flogaveikilyf samhlida
efavirenzi, sérstaklega lyf sem umbrotna i lifur eins ytdin, karbamazepin og fendbarbital, getur
purft ad styra medferdinni med reglubundnum plas tnimelingum. Nidurstdéour rannsoknar &
milliverkun lyfja syndu ad plasmapéttni karbamazepins minnkadi pegar karbamazepin var gefid
samhlioa efavirenz (sja kafla 4.5). Varuoar sk &t hja sjuklingum sem hafa fengid krampa.

Lifrarkvillar

Nokkur peirra tilfella lifrarbilunar, seﬂ@@nnt hafa verid eftir markadssetningu lyfsins, urdu hja
sjuklingum sem hvorki attu ségy urfi Jifsarkvilla né adra greinanlega ahattupzetti (sja kafla 4.8). ihuga
atti ad fylgjast med lifrarensimu sjuklingum sem ekKki eiga ségu um vanvirkni lifrar eda adra
aheettupeetti lifrarbilunar. ¢

Lenging QTc bils ! *
Lenging QTc bils hef@ vid notkun efavirenz (sja kafla 4.5 og 5.1).

fhuga & annan vaIO%;[ en efavirenz til ad gefa samhlida lyfi med pekkta ahattu 4 torsade de pointes
eda handa sjUk@ i aukinni hattu & torsade de pointes.

%nz med faedu getur aukid Utsetningu fyrir efavirenzi (sja kafla 5.2) og valdid aukinni tidni
kana (sja kafla 4.8). Melt er med pvi ad efavirenz sé tekid & toman maga, og pa helst fyrir

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vid einkennalausum taekifeerissyklum 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 andretroveirumedferd er hafin. Deemin sem um raedir eru sjénubdlga vegna cytomegal6veiru,
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Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og lungnabdlga af véldum
Pneumocystis jiroveci (adur pekkt sem Pneumocystis carinii). Meta skal 611 bélgueinkenni og hefja
medferd pegar parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofneemissjukddmar (eins og Graves
sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hinsvegar er
breytilegt hvenar pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

0\
Likamspyngd og gildi blédfitu og glikésa geta aukist & medan & retréveirulyfjamedferd sten(&baer
breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i m

tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru § kar

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um oferd vegna
eftirlits med blodfitu og glukosa. Bloofiturdskun skal medhdndla eins og klinis;,.?b

Beindrep

prétt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (bar med talin notkun barkstera, 4 eysla, 6flug
onaemisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem otad samsetta

verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt m yfingar.

Akvednir sjiklingah6par ’ib
Lifrarsjukdomur @

Alvarleg skerding & lifrarstarfsemi er frabending vidyotkun 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 naegileg gogn fyrir hendi til ad skera :ﬁ hvort skammtaadlogunar sé porf. bar sem

andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt aém nisadstodar ef peir finna fyrir

efavirenz umbrotnar ad mestu leyti fyrir tilstilli @ytokroms P-450 og takmdrkud Kklinisk reynsla er fyrir
hendi af notkun efavirenz hja sjuklingum ngvinna lifrarsjukdoma, skal geeta vartdar pegar
efavirenz er gefid sjuklingum med vae gu a lifrarstarfsemi. Hafa skal nakveemt eftirlit med
sjuklingum mea tilliti til skammtahéé%averkana, sérstaklega einkenna fra taugakerfi. Rannsoknir
a lifrarstarfsemi skal gera med r I@ millibili (sj& kafla 4.2).

alvarlega lifrarsjukdéma. ar med langvinna lifrarbdlgu B eda C sem fa samsetta
andretroveirumedferd eru i atkinni heettu & ad fa alvarlega og jafnvel lifshettulegar aukaverkanir i
lifur. Sjuklingar med ur%&g'gjandi lifrarsjukdém, p.m.t. langvinna, virka lifrarb6lgu verda & oftar
fyrir truflunum & lifraSt@rfsemi medan & samsettri andretréveiru medferd stendur og fylgjast &tti med
peim i samraemi \%sta dar venjur. Ef fram koma merki um versnandi lifrarsjukdoém eda vidvarandi

Oryggi notkunar og verkun efayirenz hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med undirliggjandi
Q'L’JEHE

transaminasahaekkanir sem nema meira en fimmféldum edlilegum efri mérkum, parf ad vega
veentanlegan ér@ af aframhaldandi medferd med efavirenzi & méti hugsanlegri heettu a verulegum
eiturverkyunum ur. Hjé slikum sjuklingum etti ad ihuga ad gripa inn i eda stddva medferdina (sja
kafla 4.8# b

&

ein lagt. Pegar um er ad reeda samhlida veiruhamlandi medferd gegn lifrarbdlgu B eda C ettu
w nnig ad kynna sér upplysingar um pau Iyf.

Nyrnasjukdémur

Hja sbﬁn um sem eru a lyfjum sem geta valdid eiturverkunum & lifur, er eftirlit med lifrarensimum
m‘&'é
knay @i

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



Aldradir

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

Born

Efavirenz hefur ekki verid rannsakad hja bérnum sem eru yngri en 3 manada eda vega minn (%
3,5 kg. bess vegna & ekki ad gefa yngri bérnum en 3 méanada efavirenz.

Utbrot voru skrad hja 59 af 182 bérnum (32%) sem fengu efavirenz og var um alva rot ad reda
hja sex sjuklingum. Gefa mé bérnum fyrirbyggjandi medferd med V|6e|gand| a inum &dur en
medferd med efavirenzi er hafin.

Laktosi

Efavirenz hylki eru ekki atlud einstaklingum med sjaldgeefu erfdasjuk d(sgna galaktosadpol, lapp
laktasa skort, eda glukosa/galaktdsa vanfrasog.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir @

Efavirenz 6rvar CYP3A4, CYP2B6 og UGT1ALl in vivo. péttni efnasambanda sem eru
hvarfefni pessara ensima getur leekkad pegar pau eru gefi lida efavirenzi. In vitro er efavirenz
einnig CYP3A4 hemill. Freedilega getur efavirenz i upph kid Utsetningu fyrir hvarfefnum
CYP3A4 og a ad geeta vartdar vid gjof CYP3A4 hvakfefha sem hafa prongan laeekningalegan studul
(sj& kafla 4.3). Hugsanlegt er ad efavirenz érvi CY og CYP2C9, hins vegar hefur hémlun einnig
att sér stad in vitro og hrein ahrif samhlida notk@r hvarfefna pessara ensima eru ekki ljos (sja

kafla 5.2)

Utsetning fyrir efavirenzi getur aukist pe Qr gefid med lyfjum (t.d. ritdnaviri) eda fedu (t.d.
greipaldinsafa), sem hamlar virkni CYE a CYP2B6. Lyf eda natturuefni (t.d. ginkgo biloba og
johannesarjurt/jénsmessurunni) sem & ssi ensim geta valdio minnkadri plasmapéttni efavirenz.
Sambhlida notkun johannesarjurtar abending (sja kafla 4.3). Ekki er melt med samhlida notkun
med ginkgo biloba (sja kafla 4.4&

L 4

Lyf sem lengja QTc-bil N

Efavirenz ma ekki nota&#‘méa lyfjum (pau geta valdid lengingu QTc bils og torsade de pointes) svo
sem: lyfjum vid hjart ruflunum af flokki 1A og Il1, gedrofslyfjum og punglyndislyfjum,
akvednum syklalyfjum¥za m. sumum lyfjum i eftirfarandi flokkum: makroélidum, fluérokindlénum,
imidazoli og triaziﬁs)veppasykingalyfi, akvednum andhistaminlyfjum sem ekki eru slaevandi

(terfenadini, a i
kafla 4.3)i Sw

m& r & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullorénum.

li), cisapridi, flecainidi, &kvednum lyfjum vid malariu og metadoni (sja

‘UJ

I|6a notkun - frdbendingar

Efavirenz ma ekki gefa samhlida terfenadini, astemizoli, cisapridi, midazélami, triaz6lami, pimozidi,
bepridili eda ergot alkaldioum (til deemis ergotamini, dihydréergotamini, ergondvini og
metylergondvini) par sem hindrun & umbroti peirra getur leitt til alvarlegra, lifsheettulegra verkana
(sjé kafla 4.3).



Elbasvir/grazoprevir

Ekki mé gefa efavirenz samhlida elbasviri/grazopreviri par sem pad getur leitt til pess ad dragi ar
veirusvorun vid elbasviri/grazopreviri. Pad stafar af pvi ad styrkur elbasvirs og grazoprevirs i plasma
minnkar verulega vegna CYP34A orvunar (sja kafla 4.3).

Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum)

O
Ekki méa gefa efavirenz samhlida johannesarjurt eda 6drum nattaruvérum sem innihalda K
jéhannesarjurt. Péttni efavirenz i plasma getur leekkad med samhlida notkun johannesarj gna
orvunar jéhannesarjurtar & umbrotaensimum og/eda flutningsproteinum. Ef sjuklingug e ar ad taka
johannesarjurt, skal stodva toku og kanna veiruhlutfall og péttni efavirenz ef mégulegt &k, Efavirenz
péttni getur haekkad pegar notkun jéhannesarjurtar er hett og pvi geeti purft ad ammtinn af
efavirenzi. Orvunarahrif johannesarjurtar geta varad i ad minnsta kosti 2 vikur e notkun hefur
verid heett (sja kafla 4.3).

Adrar milliverkanir &

Milliverkanir milli efavirenz og préteasahemla, andretréveirulyfj:aﬁ? en préteasahemla og
er

annarra lyfja sem ekki eru andretroveirulyf eru taldar upp i toflu rir nedan (aukning er gefin til
kynna med ,,7%, minnkun med ,,| ““, engin breyting med ,,«<>* og €iqu Sinni 4 8 KIst. eda 12 kist. fresti
sem ,,q8h* eda ,,q12h*). Oryggisbil, 90% eda 95% eru syndk=sviga séu pau til stadar. Rannsoknirnar
voru framkveaemdar & heilbrigdum sjalfbodalidum nema anﬂ@ tekid fram.



Tafla 2: Milliverkanir efavirenz og annarra lyfja hja fullorénum

Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & péttnilyfs

Ré&dleggingar vardandi

(skammtur) Medal prosentubreyting samhlida gjof asamt
a4 AUC, Crax, Cmin @samt efavirenz
Oryggisbili seé pad til
stadar? .
(verkunarhéttur) ((\
SYKINGALYF A\

HIV veirusykingalyf

>\

Proteasahemlar

\\¢Y

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz

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

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

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

1 26)

Crax: ©*/** (| 5til 1 26
Chin: T 12%*/** (| 1

1 49)

(CYP3A4 6rvu

* pegar midad

atazanavir 3

ritonavir 1 daglega
ad kvoldisan efavirenz.
pessi lekkun & Crin

ataz@/grs geeti haft
nez' ahrif & virkni

Virs.

myggt a4 sdgulegum
anburdi

Ekki er m 0 samhlida
gjof s/ ritonavirs.
Ef porf samhlida gjof

ata rs og NNRTI

emils sem ekki er

G
edsid) ma ihuga aukinn

ammt baedi & atazanaviri
g ritonaviri i 400 mg og
200 mg hvort um sig,
samhlida gjof med
efavirenz undir
gaumgefilegu klinisku
eftirliti.

Darunavir/Ritonavir/Efavirenz
(300 mg tvisvar & dag*/100 mgytv
& dag/600 mg einu sinni a d:%g)

* minna en radlagadir ska Gist er
vid svipudum nidurstd notkun
radlagdra skammta.

<

Darunavir:

AUC : | 13%
Cnin: | 31%

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

AUC: 121%
Chin: T 17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 hémlun)

Samsett medferd med
efavirenzi d&samt da-
runaviri/ritonaviri

800/100 mg einu sinni &
sOlarhring getur leitt til pess
a0 Cpin verdi undir kjor-
gildi. Ef nota & efavirenz i
samsettri medferd med da-
runaviri/ritonaviri skal gefa
darunavir/ritonavir
600/100 mg tvisvar &
sélarhring. Nota skal pessa
samsetningu meo vardad.
Sjé einnig ritonavir rod hér
fyrir nedan.

F renavir/Ritonavir/Efavirenz
0 tvisvar & dag/100 mg tvisvar &

dag/600 mg einu sinni & dag)

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

EKKi er porf a
skammtaadldgun fyrir pessi
Iyf.

Sjé einnig ritonavir r6o hér
fyrir nedan.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Milliverkun ekki
rannsokud

Ekki er porf & skammta-
adlogun fyrir pessi lyf
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)
Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz Milliverkun ekki Ekki radlagt, par s ert
rannsdkud er rad fyrir ad ﬂtse%
fyrir badum proteasahemlu-
num verdi markie inni
Indinavir/Efavirenz Indinavir: prétt fyrir ad elkishafi verid
(800 mg g8h/200 mg einu sinni ddag) | AUC: | 31% (| 8til | 47) | synt fram%\%kkué indi-
Chnin : | 40%

Svipud minnkun &
Gtsetningu fyrir indinaviri
vard pegar indinavir
1000 mg g8h var gefid
med efavirenz 600 mg

daglega. (CYP3A4

virkjun)
Engar Kliniskt mark
milliverkanir Mvérf.

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

Y
N
>

Q»

Efavirenz:
Indinavir: N
@6 il | 32)

AUC: | 259
b

Cmax: ,L 00 (l 6 tl] ,L 26)b
Cumingf], 50% (| 40 til | 59)°

Ef Z
N% kliniskt markteekar
illiverkanir & lyfjahvorf.
gfeldismedaltal Cmin
indinavirs (0,33 mg/l) ge-
fio samhlida riténaviri og
efavirenzi var herra en
medaltal fyrri nidurstadna
Chmin (0,15 mg/l) pegar
800 mg af indinaviri var
gefid eitt sér a 8 klst. fresti.
Hja HIV-1 syktum
sjuklingum (n = 6) voru
lyfjahvorf indinavirs og
efavirenz almennt sam-
beerileg vid nidurstodurnar
hja heilbrigdu sjalf-
bodalidunum.

navir pti mali
klinis%l veita
stae%raau bessara
jahwarfa athygli pegar
erdaraetlun sem inni-

Idur baedi efavirenz og
indinavir er valin.

Ekki er porf & skammta-
adlogun fyrir efavirenz
begar pad er gefid asamt
indinaviri eda indinavir/ri-
tonavir.

Sjé einnig ritonavir r6o hér
fyrir nedan.

1




Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

Lopinavir/Ritonavir mjuk hylki eda
mixtara /Efavirenz

Lopinavir/Ritonavir toflur/Efavirenz

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

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

Talsverd minnkun &
atsetningu fyrir 16pinaviri.

Lopinavirpéttni: | 30-40%

Lopinavirpéttni: svipud og
I6pinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar 4 dag
an efavirenz

<

&

<

Pegar l6pinavir/ritgpavir er
gefid samhlida efa%
skal ihuga ad auka
skammtinn af

[6pinavir/ri i¥mjukum
hylkjum e ixtlru um
33% 6,5 ml
tvisvar @ dag i stad 3

hylwml tvisvar & dag).
% geeta varudar par

essi skammtaadlogun

tur verid ofullnaegjandi
ja sumum sjaklingum.

Auka skal skammt &
[6pinavir/ritonavir toflum i
500/125 mg tvisvar a dag
pegar pad er gefid med
efavirenz 600 mg einu sinni
& dag.

Sjé einnig ritonavir r6o hér
fyrir nedan.

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

Nelfinavir:
AYCN 20% (1 8 til 1 34)
21% (7 10 til 1 33)
setningin poldist
ennt vel.

EkKi er porf &
skammtaadlogun fyrir
lyfin.

Y
N
>

-
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)
Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: Pegar nota & efaviremz med
(500 mg tvisvar & dag/600 mg einu Morgunn AUC: 1 18% (1 6 | lagskammta ritona&ﬁ al
sinni & dag) til 1 33) hafa i huga ad tilfelu
Kvold AUC: « aukaverkana jast

N2

*

Morgunn Crax: 1 24%
(1 12 til 1 38)

Kvold Crax: <
Morgunn Crin: 1 42% (1 9
til 1 86)°
Kvold Chin: T 24% (7 3 til
1 50)°

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10til 13

oxunarumbroti).

pegar efavire gefid
samhlida ri i 500 mg
eda 600 isvar daglega
kom i lj

lyfjagamsetningin poldist

ek (t.d. komu fyrir
v 6gledi, naladofi og
un & lifrarensimum).

neegjandi
rannsoknanidurstodur er
varda polanleika efavirenz
samhlida lagskammta
riténaviri (100 mg einu
sinni eda tvisvar a dag)
liggja ekki fyrir.

1%

Cimax: T 14% (1 4 til 1
Chmin: T 25% (1 7 til N4
(hémlun & CYP;stjornudu

S
efavirenz g@gaﬁ
n

vegna hu ra
lyfhri rkana.

{ k
Saquinavir/Ritonavian

2
e

Milliverkun ekki
rannsokuo.

Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi til
skammtadkvordunar. Sja
einnig ritonavir r6d heér
fyrir ofan. EkKi er meelt
med samhlida notkun
efavirenz dsamt saquinaviri
sem eina préteasahemli.

4
CCI&e?nlar

Nb%ir;)c/Efavirenz
10 tvisvar & dag/600 mg einu

sinni & dag)

Maraviroc:

AUC12: | 45% (| 38 til
151

Cmax: | 51% (| 37til | 62)
péttni efavirenz ekki meld,
ekki er buist vid ahrifum.

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

13




Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)

Hemlar & flutning vid sampattingu strengja 2%
Raltegravir/Efavirenz Raltegravir: Ekki er porf & \Q
(400 mg einn stakur skammtur/-) AUC: | 36% skammtaaélbgum

Ci2: | 21% raltegravir.

Cmax: l 36% \@

(UGT1A1 6rvun) Ps

NUkleosid bakritahemlar(NRTI) og bakritahemlar sem ekki eru nakledsiagdNNRA 1)

NuKkle6sid bakritahemlar(NRTI)
/Efavirenz

Sértaekar rannsoknir hafa
ekki verid geroar &
milliverkunum efavirenz
0g nukledsid bakritaheml
(NRTI lyfja) 6drum en

milliverkanir ery_ekki
liklegar par se ledsio
bakritaheml I Iyf)
umbrotna eftirsédrum ferli
en efavir er pvi
oOliklegt'ag um samkeppni
sé agfreda um
u ensim og
tthvarfsleidir.

&

a *
lamivudin, zidévadin o
tendfavir disoproxil.
Kliniskt marktaekar

Ekki er(pojf
ska adlogun fyrir lyfin

Bakritahemlar sem ekki eru
nakledsio (NNRTI)/Efavirenz

N2
N
&

y

v

%iverkun ekki
Q sokud.

par sem notkun tveggja
bakritahemla sem ekki eru
nakledsio (NNRTI)
reyndist ekki arangursrik
hvad vardar 6ryggi og
verkun er samhlida notkun
efavirenz og annarra
bakritanemla sem ekki eru
nakledsio (NNRTI) lyfja
ekki raologo.

Veirusykingalylzﬁ"} lifrarbdlgu C

Boceprevir/ef z
(800 mg 3sva%g/600 mg einu sinni

4 dag)
e

Boceprevir:

AUC: < 19%*

Chax: < 8%

Cmin: | 44%

Efavirenz:

AUC: < 20%

Crax: « 11%

(CYP3A 6rvun — ahrif &
boceprevir)

*0-8 klst.

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

Laegsta plasmapéttni
boceprevirs leekkadi pegar
pad var gefid samhlida
efavirenzi. Ekki hefur farid
fram beint mat & kliniskum
afleidingum sem pessi
leekkun laegstu plasmapéttni
boceprevirs leiddi til.
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Lyf eftir medferdarsvidum

(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

stadar®
(verkunarhattur)
Telaprevir/efavirenz Telaprevir (midad vid Ef efavirenz og tel Q/hir
(1.125 mg g8h/600 mg einu sinni & 750 mg g8h): eru gefin samhli(—)a%E

dag)

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

1 34)%

Efavirenz:

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

nota 1.125 mg af teélaprevir

a 8 Kist. fresti.®
oD
&

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg einu sinni a sélarhring

/600 mg einu sinni & solarhring)

Sofosbuvir/velpatasvir

Y
N
>

Simeprevir:

AUC: | 71% (] 67 til
Cmax: | 51% (| 46 ti )
Chmin: | 91% (| 88 til | 92)
Efavirenz: ’?b
AUC: &

Crax: < @

Chin: <«

Engin ahuif («-) jafngildir
<20% leekkun 4 asetluou

m utfalli eda <25%
kkun a asetludu
alhlutfalli.

P3A4 ensim drvun)

id samhlidagjof
simeprevirs og 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 radlogo.

«—sofosbuvir
lvelpatasvir
—efavirenz

Vid samhlidagjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og
efavirenz minnkadi (um
u.p.b. 50%) alteek Gtsetning
fyrir velpatasviri. Orsokin
fyrir &hrifunum &
velpatasvir er CYP3A og
CYP2B6 6rvun af voldum
efavirenz. Samhlidagjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og
efavirenz er ekki radlogo.
Frekari upplysingar ma
finna i lyfjaupplysingum

um sofosbuvir/velpatasvir.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)
\elpatasvir/sofosbuvir/ voxilaprevir velpatasvir Samhlidagjof G
|voxilaprevir velpatasvirs/sofos%
voxilaprevirs og efavifenz
er ekki radlog m
han getur Jr styrk
velpatasvid%
voxil Frekari
upplysi ma finna i
lyfj ysingum um
velpatasSvir/sofosbuvir/
aprevir.
Préoteasahemlar: lelbasvir ki méa nota efavirenz
Elbasvir/grazoprevir |grazoprevir amhlida N
oefavirenz elbasviri/grazopreviri par

<

&

&
S

sem pad getur leitt til
minnkadrar veirusvorunar
vid elabsviri/grazopreviri.
Minnkunin stafar af
minnkudum styrk
elbasvirs/grazoprevirs i
plasma vegha CYP34A
orvunar. Frekari
upplysingar ma finna i
lyfjaupplysingum um
elbasvir/grazoprevir.

Glecaprevir/pibrentasvir

Qo%ecaprewr

| pibrentasvir

Sambhlidagjof
glecaprevirs/pibrentasvirs
og efavirenz getur minnkad
styrk glecaprevirs og
pibrentasvirs i plasma
verulega, sem leidir til
minnkadrar verkunar.
Sambhlida notkun
glecaprevirs/pibrentasvirs
og efavirenz er ekki
raologo. Frekari
upplysingar ma finna i
lyfjaupplysingum um
glecaprevir/pibrentasvir.

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

EKKi er porf a
skammtaadlogun fyrir
lyfin.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

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

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

AUC: &

Cmax: T 11% (7 3 til 1 19)
(CYP3A4 6rvun)

Pegar 6syktum
sjalfbodalidum var gefid

efavirenz samhlida
claritromycini fengu6
peirra Gtbrot.

,&\i—

Klinisk pyding |oes§fi%b
ttr

breytinga & plasma
claritrémycins er 61j0s

ihuga & annan i stad
claritromyeips\t.g'
azitromycj ki er porf a

skam %un fyrir
efavi%

Onnur makrdlidasyklalyf
(t.d. erytrdbmycin)/Efavirenz

Milliverkun ek‘lib
rannsokud. @

Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi til
skammtadkvordunar

Lyf vid mykdbakterium

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

Y
N
>

Rifabltihe,
AUQ | 38% (| 28 til | 47)

Crtmg: 332% (| 15 til | 46)

O& 45% (] 31til | 56)
virenz:

o%C: >

~Cmax: >

Conin: | 12% (| 24 til 1 1)
(CYP3A4 Grvun)

Auka etti daglegan skammt
rifabutins um 50% pegar
pbad er gefio med
efavirenzi. Thuga 4 ad
tvofalda rifabutin i
medferdardaetlunum par
sem rifabdtin er gefid
tvisvar eda prisvar i viku
dsamt efavirenz. Klinisk
ahrif pessarar
skammtaadlégunar hafa
ekki verid metin til
fullnustu. Thuga & pol
viokomandi einstaklings og
veirusvorun adur en
skammtaadlogunin er gerd
(sja kafla 5.2).
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

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

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15 til | 36)
Cmax: | 20% (| 11 til | 28)
Cmin: | 32% (] 15 til | 46)
(CYP3A4 og CYP2B6
drvun)

Pegar sjuklingar se Q
50 kg eda pyngri t
efavirenz dsamt ri%cini
getur purft ad

enz i

dagsskamr\n i
800 mg & pbé jafnast

hann apvi mg
dagssk t an
rifa@ns. Klinisk ahrif
sarar skammtaadlogunar
%kki verid metin til
lInustu. Thuga & pol
idkomandi einstaklings og
veirusvorun adur en
skammtaadlogunin er gerd
(sja kafla 5.2). EKKi er porf
& skammtaadlogun fyrir
rifampicin p.m.t. 600 mg.

Sveppalyf

itrakonazol/Efavirenz
(200 mg q12h/600 mg einu sinni a dag)

Q
.\\@
<

VN

] \ 4
Itrak6nazeél;

AUC: |'899% (| 21 til | 53)
Craxfl 37% (| 20 til | 51)

Coi: WA4% (| 27 til | 58)
@kun a styrk
Onazols: CYP3A4

ofhin)
~H)’/drox;'/l'trakénazc’)I:
AUC: | 37% (] 14 til | 55)
Cmax: | 35% (] 12 til | 52)
Chin: | 43% (] 18 til | 60)
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
breytingar & lyfjahvorfum.

par sem ekki er hagt ad
gefa skammtaradleggingar
vardandi itrak6nazdl etti ad
ihuga ad nota adra
sveppalyfja medferd.

Posakénazél/Efavire%j i
--/400 mg einu si{ni a dag

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

Fordast &tti samhlida
notkun posakénazol og
efavirenz nema avinningur
fyrir sjukling sé meiri en

aheetta.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)
\orikénazoél/Efavirenz \orikdnazdl: Pegar efavirenz er e%
(200 mg tvisvar & dag/400 mg einu AUC: | T7% samhlida vorikénagQ al
sinni & dag) Cmax: | 61% vidhaldsskammtur
Efavirenz: vorikénazols i
AUC: 1 44% 400 mg sk %svar a
Crax: 1 38% dag og ef %\z skammtur
Vorikdnazol: minn a% 50%, p.e. i

\orikénazoél/Efavirenz
(400 mg tvisvar & dag/300 mg einu
sinni & dag)

AUC: | 7% (| 23 til 1 13)

Cmax: 123% (| 1til 153)*
Efavirenz:

300 m mmt einu sinni

verfa aftur ad

a d%gar medferd med
% azoli er stoovug, &

AUC: 1 17% (1 6 til T 29) phaflegum efavirenz
ol kammti.

Cmax: >k

*samanborid vid 20
tvisvar a dag, eift sér

*x samanborié@OO mg
einu sinni & dl% Sér.

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

(samkepp i
oxunarungozh)
Engar Klfqjskt markteekar

milﬁckanir a lyfjahvorf.
N

EKKi er porf a
skammtaadlogun fyrir lyfin

Ketokonazol og dnnur imidazol illiverkun ekki Engar upplysingar eru

sveppalyf nsokud fyrirliggjandi til
skammtadkvordunar

Lyf vid malariu N

Artemeter/lumefantrin/ (0 Artemeter: par sem minnkud péttni

Efavirenz \ AUC: | 51% artemeters,

(20/120 mg tafla, 6 skammt mg/er Cmax: | 21% dihydroartemisinins eda

med 4 toflum i 3 daga/6 nu Dihydroéartemisinin: lumefantrins getur leitt til

sinni & dag) AUC: | 46% pess ad verkun gegn

-

Cax: | 38%
Lumefantrin:
AUC: | 21%
Crax: <
Efavirenz:
AUC: | 17%
Crax: <

(CYP3A4 6rvun)

malariu minnki skal geeta
varudar pegar efavirenz og
artemeter/lumefantrin toflur
eru gefnar samhlioa.

4

lorid/Efavirenz
50/100 mg stakur skammtur/600 mg
elfiu sinni & sélarhring)

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

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

Chax &

Fordast skal samhlida gjof
atovakons/proguanils og
efavirenz.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

Ormalyf

Praziquantel/Efavirenz (stakur
skammtur)

Praziquantel:
AUC: | 7%

L 4
y
Samhlida notkun efdvirenz
er ekki raolégo ve%

markteekrar | a
plasmapéttai uantels,

med heaettusd

meof ti vegna

aukinn brota i lifur
illi efavirenz. Ef

fyri
samsettri medfero,

s
~%ﬂuga ad auka skammt

aziguantels.

SYRUL/ZEKKANDI LYF

Al hydroxid-magnesium
hydroxid-simetikon

syrubindandi lyf/Efavirenz

(30 ml stakur skammtur/400 mg stakur
skammtur)

Famdétidin/Efavirenz

(40 mg stakur skammtur/400 mg stakur
skammtur)

7
Hvorki
al/magnesiumhydro
syrubindandi lyf né
famotidin hof if &
frasog efavir@

<

Samhlida gjof efavirenz og
lyfja sem breyta syrustigi i
maga eru ekki likleg til ad
hafa ahrif & frasog
efavirenz.

KVIDASTILLANDI LYF

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg stakur skammtur/600 mg einu
sinni & dag)

L &pam:

QH%(T 1til 1 14)
« T 16% (12 til 1 32)
sar breytingar eru ekki

taldar vera kliniskt
markteekar.

EkKi er porf &
skammtaadlogun fyrir
lyfin.

BLOPPYNNINGAR LYF

N7
v \
Warfarin/Efavirenz \
Acenokﬂmarél/EfavirenNk

ol

Milliverkun ekKi
rannsdkud. Efavirenz
getur hugsanlega bedi
aukid og minnkad
plasmapéttni og ahrif
warfarins eda
acenokimarols.

Geeti purft skammtaadlogun
fyrir warfarin eda
acenokumarol.

RS
7
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

KRAMPASTILLANDI LYF

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

Karbamazepin:

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

AUC: | 36% (| 32 til | 40)
Cmax: | 21% (| 15 til | 26)
Chin: | 47% (| 41 til | 53)
(minnkun a péttni
karbamazepins: CYP3A4
orvun; minnkun & péttni
efavirenz: CYP3A4 og

CYP2B6 6rvun)
Hjé& virka karbamazegin
epoxid umbrotsefninu Var

AUC, Crmax 09 g@breytt
viéjafnvaegi% state).
Samhlida gj rri
skammtasaf afnad hvort
efavire

karbamazepini hafa ekki
ve 'ﬁnnsakaéar.

I"
EKKi er hagt ad ré&%}v'a
i

um skammtastaerd

skal ihuga 6n
krampastil@ sem
medferdarkostsFylgjast

eetti a gildum
karbam ins reglulega.

B

Fenytain, fendbarbital og énnur
krampastillandi lyf sem eru hvarfefni
fyrir CYP450 is6ensim

illwerkun ekki

nsokud. Pegar fenytdin,
Obarbital og énnur
krampastillandi lyf, sem
eru hvarfefni fyrir CYP450
iséensim, eru gefin d&samt
efavirenz er hugsanlegt ad
plasmapéttni peirra laekki
eda aukist.

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

(250 mg tvisvar & dal mg einu
sinni & dag) {

Valpréinsyra/ Efavireaév

Engin marktaek klinisk
ahrif & lyfjahvorf
efavirenz. Takmarkadar
upplysingar benda til pess
ad ekki séu marktaek
Klinisk ahrif a lyfjahvorf
valprdinsyru.

Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir
efavirenz. Fylgjast skal
med sjuklingum med tilliti
til floga.

VigabatwEfavirenz

Gx tin/Efavirenz

N/

Milliverkun ekki
rannsokud. EKKi er buist
vid kliniskt mikilvaeegum
milliverkunum par sem
brotthvarf vigabatrins og
gabapentins er eingéngu
Obreytt med pvagi og er
6liklegt ad pau keppi um
somu umbrotaensim og
brotthvarfsleidir og
efavirenz.

EkKi er porf &
skammtaadlogun fyrir
lyfin.
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Lyf eftir medferoarsvidum Anrif & péttnilyfs

Ré&dleggingar vardandi

Chin: <>

(CYP3A4 6rvun)

(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof asamt
a4 AUC, Cax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
PUNGLYNDISLYF R
Sérhafair serotonin endurupptokuhemlar (SSRI lyf) N
Sertralin/Efavirenz Sertralin: Haga atti ~
(50 mg einu sinni a dag/600 mg einu AUC: | 39% (] 27 til | 50) | skammtaaukni
sinni & dag) Cmax: | 29% (] 15 til | 40) | sertralins 'r%skri
Chin: | 46% (] 31til | 58) | svorun. E%»pérf a
Efavirenz: skam ogun fyrir
AUC: & efavire
Cmax: T 11% (7 6 til 1 16)

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

milliverkanir & lyfjahvorf:

Engar kliniskt marktaeka;,z§<ki er porf &

kammtaadlogun fyrir
lyfin.

Milliverkun ekki
rannsokud. bar
flioxetin hefur
umbrotaferil
p.e. 6flug
hamlandi
buist vi
milljgerkunum af véldum
fld ins.

Fluoxetin/Efavirenz

EKKi er porf a
skammtaadlogun fyrir
lyfin.

Noradrenalin og dépamin enduruppto Il

Bupropion/Efavirenz

[150 mg stakur skammtur
(fordalyf)/600 mg einu sinni &
sélarhring]

fipropion

C: | 55% (| 48 til | 62)
Crmax: | 34% (] 21 til | 47)
Hydroxybuprépion:

AUC: &

Cmax: T 50% (1 20 til 1 80)
(CYP2B6 6rvun)

%
O

Aukning & bdpropion
skammti skal radast af
Kliniskri svorun en ekKki
skal gefa meira en
radlagdan hamarksskammt
af bapropioni. Ekki er porf
& skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

ANDHISTAMIN &

Cetirizin:

AUC: &

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

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Cetirizin/Efavirenz )
(10 mg stakur skammtur/600 mg einu

sinni & dag) @

0

EkKi er porf &
skammtaadlogun fyrir
lyfin.

oY
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt

a4 AUC, Cax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)

HJARTA- OG AEDALYF R
Kalsiumgangalokar \(%\Z
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: Skammtaadldgun diltiazem
(240 mg einu sinni & dag/600 mg einu | AUC: | 69% (] 55 til | 79) | skal radast af kkigisKki
sinni & dag) Cax: | 60% (| 50 til | 68) | svOrun (vi @

Cmin: | 63% (] 44 til | 75) | samantek iginleikum

Desacetyl diltiazem: lyfs fyfi jazem). EkKi

AUC: | 75% (] 59til | 84) | er porf mmtaadlogun

Cmax: | 64% (| 57 til | 69) | fyri Irenz.

Chin: | 62% (| 44 til | 75)
N-mdnodesmetyl
diltiazem:

AUC: 1 11% @T 18)
Cmax: T 16% T 26)

Chin: T 13% il 1 26)
(CYP3A4&Grvun)
Auknin
lyfjahvarfabreytum

ef z er ekki talin
A&kt marktzk.

AUC: | 37% (] 17til | 5{&

Crmax: | 28% (| 7til |
Chin: | 37% (] 17 til
Efavirenz:

Verapamil, Felodipin, Nifedipin og
Nicardipin

N2

*

Iliverkun ekki

sokud. begar efavirenz
er notad samtimis
kalsiumgangaloka sem er
ensimhvarfefni CYP3A4,
er hugsanlegur moguleiki &
leekkun i plasmapéttni
kalsiumgangalokans.

Skammtaadlogun
kalsiumgangaloka skal
radast af kliniskri svérun
(visad til samantektar &
eiginleikum lyfs fyrir
videigandi
kalsiumgangaloka).

O

BLOPFITULAKK
HMG Co-A redukt mlar

Atorvastatin/Efavirenz

(10 mg einu sipnivg, dag/600 mg einu
sinni & dag) @

D
AN

N/

Atorvastatin:
AUC: | 43% (| 34til | 50)
Cmax: | 12% (| 1 til | 26)
2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 til | 40)
Cmax: | 13% (] 0til | 23)
4-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 4% (] 0til | 31)
Cmax: | 47% (] 9 til | 51)
Heildar, virkir HMG Co-A
rediktasahemlar:
AUC: | 34% (| 21til | 41)
Crmax: | 20% (| 2 til | 26)

Fylgjast skal reglulega med
kolesterolgildum.
Naudsynlegt getur verid ad
adlaga skammtasteerd
atorvastatins (visad til
samantektar & eiginleikum
lyfs fyrir atorvastatin). Ekki
er porf & skammtaadlogun
fyrir efavirenz.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

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

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

Fylgjast skal reglulgga med
kolesterolgildum. %
Naudsynlegt getur \erid ad
adlaga skamm

pravastatinx til

samantektar a‘eiginleikum
lyfs fygi statin). EKKi
er por mmtaadlogun

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

Rosuvastatin/Efavirenz @
N
\Q
Nl

Simvastatin:

Simvastatin syra:

fyri@ﬂrenz.
% skal reglulega med
5

erdlgildum.

laga skammtasteerd

AUC: | 69% (| 62 til | 73)
Crmax: | 76% (| 63 til | 79 udsynlegt getur verid ad
0

AUC: | 58% (| 39 til

Cmax: | 51% (] 32 ti )

Heildar, virkir HMG CB-A
reduktasahem@

AUC: | 60% til | 68)

Crnax: | 629 til | 78)
(CYP3A4.6run)
Samhlidag)of efavirenz

7

asamt atorvastatini,

pr; atini eda
invastatini hafoi hvorki

If & AUC fyrir efavirenz
max Qildi efavirenz.

simvastatins (visad til
samantektar & eiginleikum
lyfs fyrir simvastatin). Ekki
er porf & skammtaadlogun
fyrir efavirenz.

Milliverkanir eru ekki
rannsakadar. Rosuvastatin
er Utskilio ad storum hluta
Obreytt i haegoum, pvi er
ekki gert rad fyrir
milliverkun vio efavirenz.

EKKi er porf a
skammtaadlogun fyrir
lyfin.

o
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)
GETNADARVARNALYF MED HORMONUM
Til inntoku: Etinylestradiol: Nota skal 6rugga e )adl
Etinylestradiol+Norgestimate/Efavirenz | AUC: « getnadarvorn auk
(0,035 mg+0,25 mg einu sinni & dag/ Crmax: < getnadarvarnaphfja rnped

600 mg einu sinni & dag)

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

AUC: | 64% (| 62 til | 67)
Cax: | 46% (] 39til | 52)
Chrin: ,L 82% (l 79 til ,L 85)
Levonorgestrel
umbrots-efni):

Cmax: | 80% (| 77 til
Chmin: | 86% (|80 til
(6rvun & efnaskiptu

m)
Efavirenz: mll@
ekki kliniskt

(virkt
AUC: | 83% (] 79 til efé

horménumﬂ la 4.6).
252
’b

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

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

Y
N
>

Q»

Ekki er vit linisk
mikilveegitpesSsara ahrifa.
[ 3ja mantada rannsokn &

milliverkunum sast ekKki
m kur munur a
varfafreedilegum
nisteerdum MPA
droxyprogesteron
acetat) & milli patttakenda
sem fengu efavirenz
andretréveiru medferd og
patttakenda sem ekki fengu
andretréveiru medferd.
Sambeaerilegar nidurstédur
saust hja 6drum
rannsoknaradilum, pd
plasma péttni MPA hafi
verid breytilegri i seinni
rannsokninni. I badum
rannséknunum hélst
plasma péttni progesterdns
hja patttakendum sem
fengu efavirenz og DMPA
lag i samraemi vid balingu

a egglosi.

Vegna takmarkadra
fyrirliggjandi upplysinga,
skal nota 6rugga hindrandi
getnadarvorn auk
getnadarvarnarlyfja med
horménum (sja kafla 4.6).
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Crmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

Vefjalyf: Etonogestrel/Efavirenz

Buast ma vid minnkadri
Utsetningu a eténdgestrel
(CYP3A4 orvun). Einstaka
tilkynningar hafa borist
eftir markadssetningu um
misbrest i getnadarvorn
med etonogestrel hja
efavirenz Utsettum
sjuklingum.

Nota skal 6rugga hindrandi
getnadarvorn auk %
getnadarvarnarlyfjam
horménum (sj@
D

5
6).

ON/ZEMISB/ALANDI LYF

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

Milliverkun ekki
rannsokud. Gera ma réd
fyrir minnkadri Gtsetni
fyrir 6neemisbalandi

lyfjum (CYP3A4 virkj

EKkKi er gert ra ira '
pessi 6nemisbelandi lyf

hafi ahrif & L’J@ngu fyrir

efavirenZ@

A\~ 4
ksanlega parf
ammtaadlogun &
u

neemisbzlandi lyfjunum.
Meelt er med pvi ad
gaumgeefilega sé fylgst
med péttni 6nemisbelandi
lyfja i ad minnsta kosti
2 vikur (par til stoédugri
péttni er nad) pegar
medferd med efavirenz er
hafin eda stddvud.

VERKJALYFE SEM EKKI ERU OPIOIDAR

Metamizo6l/Efavirenz

Sé'metamizol, sem drvar
otsensim, p.m.t.

2B6 og CYP3A4,

10 samhlida efavirenzi,
getur pad valdio minnkadri
péttni efavirenz i plasma
0g par med hugsanlega
dregid ur kliniskri verkun.

Pess vegna er radlagt ad
gaeta varudar pegar
metamizol og efavienz eru
gefin samhlida; fylgjast &
med kliniskri svorun og/eda
péttni lyfjanna eftir pvi sem
vid a.

— AN
OPIOIPAR N\ b
Metadon/Efavirenz
(stéougur vidhaldss r, 35-
100 mg einu sinni & 00 mg einu
sinni & dag) {

O

N/

Metadoén:

AUC: | 52% (| 33 til | 66)
Cax: | 45% (| 25 til | 59)
(CYP3A4 6rvun)
Rannsdékn & HIV syktum
sprautufiklum syndi ad
samtimis notkun efavirenz
og metadons leiddi til
leekkunar & plasmapéttni
metadons og
frahvarfseinkenni Opiata
komu i ljés. Metadon
skammturinn var aukinn ad
medaltali um 22% til ad
koma i veg fyrir
frahvarfseinkenni.

Fordast skal samhlida gjof
med efavirenz vegna hattu
& lengingu QTc bils (sja
kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
éAUC, Cmax, Cmin ésamt

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof asamt
efavirenz

oryggisbili sé pad til

stadar?
(verkunarhattur)
Buprenorfin/naloxén/Efavirenz Buprenorfin: Enginn sjuklingur syndi
AUC: | 50% frahvarseinkenni prétt Tyrir
Norbdprenorfin: minnkada Utsetnin
AUC: | 71% baprenorfini
Efavirenz: i er vi @If sea

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

290% 06ryggisbil nema annad sé tekid fram.
® 95% Oryggisbil.

hefur verio um folsk

Adrar milliverkanir: Efavirenz binst ekki vid kannabinoidvidtaka. Til
jakveed préf i sumum skimunarpréfum fyrir kannabingidum i pva
patttakendum sem hafa fengid efavirenz. I slikum tilfellum er malt
adferd eins og gas- og massagreiningu.

& 0syktum og HIV-syktum
0 stadfestingu med sértaekari

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof éb
Getnadarvarnir karla og kvenna

Hindrandi getnadarvorn skal avallt nota samhlida 6drum getnadarvérnum (t.d. getnadarvarnartéflum
eda 6drum hormdnagetnadarvornum, sja kafl & par sem efavirenz hefur langan helmingunartima
er radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn i 12 wikupreftir ad efavirenz medferd er heett.

Medganga Q

Ekki mé nota efavirenz & medgd g@a medferdin sé naudsynleg vegna sjukdémsastands konunnar.
Framkveema verdur pungunarpfé%ujg onum & barneignaraldri &0ur en medferd med efavirenz er hafin
(sja kafla 5.3). ¢

N
Borist hafa sjo afturvir armmgar um greiningar sem samramast taugagangagollum, p.m.t.
mengis- og menuhaull meningocele), i 6llum tilvikum hja madrum sem voru Utsettar fyrir
efavirenzi (ad undans t6flum sem innihalda fasta skammtasamsetningu af efavirenz) a fyrsta
pridjungi medgongu. Greint hefur verid fra tveimur vidbotartilvikum (1 framvirkt og 1 afturvirkt)
p.m.t. tilvikum se&amraemast taugagangagollum i tenglsum vid t6flu sem inniheldur fasta
skammtasamse@u af efavirenzi, emtricitabini og ten6févir diséproxil famarati. Orsakasamband
milli pessara tilvika og notkunar efavirenz hefur ekki verid stadfest og samnefnari er ekki pekktur. par
sem taug%agallar eiga sér stad & fyrstu 4 vikum fosturproska (en pé lokast taugagongin), myndi
hugs tta varda konur sem eru Gtsettar fyrir efavirenzi a fyrsta pridjungi medgdngu.

Fréa%fa juli 2013 hafa borist framvirkar tilkynningar i gagnagrunn fyrir skraningu & notkun
dretroveirulyfja @ medgdngu (Antiretroviral Pregnancy Registry) um nidurstédur 904 pungana, hja
ko sem fengu medferd med efavirenzi & fyrsta pridjungi medgdngu, sem leiddu til faedingar
766 lifandi barna. Greint var fr4 einu barni med taugagangagalla (neural tube defect) og tidni og
mynstur annarra feedingargalla var svipad og hefur sést hja bérnum sem voru Gtsett fyrir medferd sem
innihélt ekki efavirenz, sem og hja peim sem voru i HIV-neikvada samanburdarh6pnum. Tidni
taugagangagalla hja félki almennt er a bilinu 0,5-1 tilfelli & hverjar 1.000 feedingar lifandi barna.

Vanskapanir hafa sést a foéstrum hja pum sem hafa fengid efavirenz (sja kafla 5.3).
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Brjdstagjof

Synt hefur verid fram & ad efavirenz skilst ut i brjostamjolk. Ekki liggja fyrir naeegar upplysingar um
ahrif efavirenz & nybura/ungaborn. Ekki er haegt ad atiloka haettu fyrir bdrn sem eru & brjosti. Heetta &
brjostagjof medan & medferd med efavirenz stendur. Malt er med pvi ad konur med HIV hafi bdrn sin
ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

¢
Fridsemi (\\

Anrif efavirenz & friosemi hja karlkyns og kvenskyns rottum hafa adeins verid metin vid %
skammtasteerdir sem valda almennri Gtsetningu fyrir lyfinu (systemic drug exposure%e jofn eda
S

minni en Gtsetning hja ménnum sem fa radlagda skammta af efavirenz. | pessum ra um dro
efavirenz ekki tr mékun eda frjosemi hja karlkyns eda kvenskyns rottum (ska ad

100 mg/kg/tvisvar & dag), og hafdi ekki ahrif & seedi eda afkveemi hja medhondlu karlkyns rottum
(skammtar allt a0 200 mg/tvisvar & dag). /Axlunargeta afkvema feeddra af kv rottum sem fengid

hofou efavirenz var Gbreytt. . !

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Efavirenz getur valdid svima, skertri einbeitingu og/eda svefnhof
ad foroast hugsanlega hattuleg verkefni svo sem akstur og notk
einkenni.

4.8 Aukaverkanir éb

Samantekt 6ryggisupplysinga §

Efavirenz hefur verid rannsakad hja ramlega 9.090 sjuklingum. I undirh6pi 1.008 fullordinna sjuklinga
sem fengu 600 mg af efavirenzi a dag samhli Oteasahemlum og/eda NRTI lyfjum i kliniskum
samanburdarrannsoknum voru algengustu aukaverkanirnar sem a.m.k. voru midlungsmiklar og komu
fram hjad a.m.k. 5 % sjuklinga, eftirfarandj ot (11,6 %), svimi (8,5 %), 6gledi (8,0 %),

lingar skulu fa fyrirmeeli um
8la, verdi peir varir vid fyrrgreind

hofudverkur (5,7 %) og preyta (5,5 %) aberandi aukaverkanirnar i tengslum vid efavirenz voru
Utbrot og einkenni fra taugakerfi. Einkepni*fra taugakerfi byrja vanalega fljétlega eftir upphaf
medferdar og batna oftast eftir 2-4 . Alvarleg hudviobrdgd, svo sem Stevens-Johnson heilkenni

0g regnbogarodasott (erythema N rme), gedraenar aukaverkanir p.m.t. alvarlegt punglyndi,
sjalfsvig og hegdun sem svipagtil gedrofs og kost hafa verid tilkynnt hja sjaklingum sem fa efavirenz.
Gjof efavirenz med feedu getdr abkid Utsetningu fyrir efavirenzi og valdid aukinni tioni aukaverkana
(sja kafla 4.4).

Langtima 6ryggi med gem innihéldu efavirenz var rannsakad i samanburdarrannsokn (006) par
sem sjuklingarnir fengu*a@nnadhvort efavirenz + zidovadin + lamivudin (n = 412, midgildi
meéferéarlengdarﬁo vikur), efavirenz + indinavir (n = 415, midgildi medferdarlengdar 102 vikur)
eda indinavir @ adin + lamivadin (n = 401, midgildi medferdarlengdar 76 vikur). I pessari
rannsokn komu ergin ny vandamal i ljos er varda 6ryggi efavirenz vid langtimanotkun lyfsins.

Tafla verkanir

Hém’*ir eru skrddar midlungs alvarlegar eda alvarlegar aukaverkanir sem er ad minnsta kosti
W\ gt ad tengist medferdaraztluninni (ad mati rannséknarlaekna) og greint er fra i kliniskum
rafméoknum & efavirenz i radlogdum skdmmtum i samsettri medferd (n = 1.008). Einnig eru skradar
aukaverkanir, med skaletrun, sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu i tengslum vid
samsettar andretroveirumedferdir med efavirenz. Tidni er skilgreind i eftirtdldum flokkum: Mjdg
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til < 1/1.000); eda koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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sjaldgzefar

algengar Of ha gildi priglyserida i bl6di*
sjaldgeefar Of ha gildi kdlesterols i blddi*

algengar oedlilegir draumar, kvidi, punglyndi, svgfnleysi*

sjaldgeefar geohrif, ardsargirni, rugl, seluvima, ofskypjanir,

ofleeti, ofsoknarkennd (paranoia), ge

sjalfsvigstilraunir, sjélfsvigshuglei@r,

gedstjarfi* N

mjdg sjaldgefar ranghugmyndir™, hugsyki (ne@*,
sjalfsvig**

algengar samhafingar- og jafnvagigtiuflanir tengdar litla
heila*, athyglisbrest 0), svimi (8,5%),

hofudverkur (5,7%)f svefnhofgi (2,0%)*
sjaldgeefar oréi, minnisleysi efingarleysi (ataxia),

Gedlileg samha rampar, afbrigdilegar
hugsanir, skjadfti

sjaldgeefar pokusyis,

sjaldgafar | eyrrasup*, svimi (vertigo

sjaldgafar [rosi*

IS

algengar kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, uppkdst
sjaldgeefar brisbdlga

algengar heekkun a aspartat-aminétransferasa (AST)*,
Q haekkun & alanin aminétransferasa (ALT)*,
@, haekkun & gamma-glatamyltransferasa (GGT)*
sjaldgafar N brad lifrarbdlga

mjog sjaldgafar lifrarbilun*™=*
mjog algengar | ‘ Gtbrot (11,6%)*
algengar kladi

sjaldgeefar regnbogarodi, Stevens-Johnson heilkenni*
mjog sjaldgeefar ljésskinnproti (photoallergic dermatitis) *

sjaldgefar (/) | briéstastekkun hja korlum

N
<

algenga preyta

* 1 HE ari lysingar i kaflanum c. Lysing & voldum aukaverkunum.

L\'/!h*véldum aukaverkunum

Msingar vardandi eftirlit eftir markadssetningu

* pessar aukaverkanir komu fram i eftirliti eftir markadssetningu, tidni var samt sem adur akvordud
med pvi ad nota gdgn fra 16 kliniskum rannséknum (n=3.969).

* pessar aukaverkanir komu fram i eftirliti eftir markadssetningu, en ekki tilkynntar sem lyfjatengdar
aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu efavienz i 16 kliniskum rannséknum. Tioniflokkunin & ,,mjdg
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sjaldgaefar* var skilgreind samkvaemt vidmidunarreglum fyrir samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC)
(utg. 2. sept 2009) byggt a axtludum efri 95% 6ryggismorkum fyrir O tilfelli ad gefnum fj6lda peirra
sem medhondladir hafa verid med efavirenz i pessum klinisku rannséknum (n=3.969).

Utbrot

[ kliniskum rannséknum fengu 26 % sjuklinga sem fengu 600 mg af efavirenzi hiddtbrot, i
samanburdi vid 17 % sjuklinga & samanburdarmedferd. Hudutbrot voru talin vera itengslurr‘@
medferd hja 18 % sjuklinga a efavirenz medferd. Alvarleg utbrot komu fram hja innan vid 1'%
sjuklinga & efavirenz medferd og 1,7 % heettu @ medferdinni vegna Utbrota. Tidni regnbg sottar
(erythema multiforme) og Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1 %. \

hafa heett & medferdinni vegna Gtbrota. Notkun videigandi andhistamina gg/¢dasearkstera er radlogo
pegar efavirenz medferd er hafin ad nyju. {

Reynsla af notkun efavirenz hja sjaklingum sem hafa hatt &4 medferd
i flokki NNRTI lyfja, er takmdorkud. Tilkynnt tioni, adallega byggd rvirkum nidurstédum fra

atgefnum rannséknum, & endurteknum utbrotum i framhaldi af skipt er ar nevirapin medferd i
efavirenz medferd, var & bilinu 13 % til 18 %, sem er sams&grandl idninni hja sjuklingum sem voru

0drum andretréveirulyfjum,

medhondladir med efavirenz i kliniskum rannséknum (sja 4.4).

Gedran einkenni @

Alvarlegar gedreenar aukaverkanir hafa verid skréé@ﬂklingum i efavirenz medferd. |
rannsoknum var tioni alvarlegra gedreenna aukaqkan eftirfarandi:

Em@z Viomis
8) (n=635)
- alvarlegt punglyndi 6% 0,6 %
- sjalfsvigshugleidingar QO % 0,3%
- misheppnadar 0,4 % 0%

sjalfsvigstilraunir \0

- ofbeldishneigd '\ 0,4 % 0,3%
- einkenni taugaveikluna 0,4 % 0,3%
- adiseinkenni 0,1% 0%

Sjuklingar med fyrri s@im gedraen vandamal virdast vera i meiri haettu & ad fa pessar alvarlegu
gedreenu aukaverkanir, 89 hja peim er tidni ofangreindra einkenna & bilinu 0,3 % fyrir &diseinkenni til
2,0 % fyrir baedi alyarlegt punglyndi og sjalfsvigshugleidingar. Eftir markadssetningu lyfsins hafa
verid skrad tilf sjalfsvigum, ranghugmyndum, hegdun sem svipadi til gedrofs og gedstjarfa.

Einkenni‘f@ugakerfi

*
I Klin }fsamanburéarrannséknum voru eftirfarandi einkenni medal algengra aukaverkana: svimi,
sve}%u svefnhofgi, einbeitingarskerding og 6edlilegir draumar. Midlungsmikilla eda mjog mikilla
W fra taugakerfi vard vart hja 19 % sjiklinga (alvarlegar 2.0 %) i samanburdi vid 9 %
(aMvrlegar 1 %) sjuklinga & samanburdarmedferd. | kliniskum rannsoknum hettu 2 % sjaklinga sem
fengu efavirenz & medferdinni vegna slikra einkenna.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram & fyrsta eda 6drum degi medferdar og hverfa yfirleitt aftur
eftir fyrstu 2 - 4 vikurnar. I rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum var midgildistimi (median time) fra
inntoku lyfsins par til deemigerd einkenni fra taugakerfi komu fram ein kist. og midgildistimi sem
einkenni stodu prjar klukkustundir. Einkenni fra taugakerfi geta verio algengari pegar efavirenz er
tekid samhlida maltidum, hugsanlega vegna aukinnar péttni efavirenz i plasma (sja kafla 5.2). Sé lyfid
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tekid 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 &framhaldandi einkenni fra taugakerfi (sja kafla 4.2).
Hvorki minnkun skammta né skipting dagsskammtarins hafa komid ad gagni.

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

- - K\
Lifrarbilun :
difign

Framvinda nokkurra peirra tilfella lifrarbilunar, sem tilkynnt hafa verid eftir markaésﬂg lyfsins,
n

par & meadal tilfella hja sjaklingum sem hvorki attu ségu um lifrarkvilla né adra grei§ a

aheettupeetti, var mjog sveesin og leiddi i sumum tilfellum til lifrarigreedslu eda
Onamisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnaemisbrest vid upphaf sa *S'r
andretréveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) komid fram bélgusvorun af
véldum einkennalausra teekifeerissykinga eda leifa peirra. Einnig hef%ié tilkynnt um
sjalfsofnemissjukdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnemi 6lga). Hinsvegar er
breytilegt hvener peir koma fram og geta slik tilfelli komid fran&lm manudum eftir upphaf

medferdar (sja kafla 4.4).
Beindrep éb

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingua sém eru med almennt vidurkennda &hettupeetti,
langt genginn HIV-sjukddm eda eftir notkun samsettgar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni

pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4). K

Oeslilegar nidurstddur bl6d- og pvagrannsé@

Lifrarensim: Haekkanir & AST og ALT ira en fimmfold edlileg efri mork attu sér stad hja 3%
af 1.008 sjuklingum sem fengu 600 mthaf efavirenzi (5 — 8% eftir langtima medferd i rannsdkn 006).
Svipadar hakkanir komu fram hja ingum & samanburdarmedferd (5% eftir langtima medferd).
Hakkanir & GGT upp i meira en old edlileg efri mork attu sér stad hja 4% af peim sjuklingum

efavirenz medferd og 3% i samanburdarmedferd eftir langtima medferd). Einstaka tilfelli
haekkana GGT hja sjuklinguiysem fengu efavirenz geeti stafad af ensim 6rvun. | langtima
rannsokninni (006) var

sem fengu 600 mg af efavireriz,09 1,5 - 2% hja sjuklingum i samanburdarmedferd (7% sjuklinga i
q‘ﬂilin}a
ttfall i hvorum medferdarh6pi sokum lifrar- eda gallkvilla.

péttni amylasa i sekmi meira en 1,5 falt efri mork pess sem edlilegt telst hja 10% af sjuklingum sem
voru i me6fer6® favirenz og 6% hja sjuklingum sem voru i medferd med vidmidunarlyfjum.

Efnaskipd@tur

*
Lika Nd og gildi blédfitu og glukdsa geta aukist & medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla A4).

Bow’

Aukaverkanir hja bérnum reyndust almennt svipadar og hja fullorénum sjaklingum. Oftar var greint
fra Gtbrotum hja bérnum (59 af 182 (32%) sem medhdndlud voru med efavirenzi) og voru pau oft
meiri en hja fullordnum (greint var fra slemum Gtbrotum hjé 6 af 182 (3,3%) barna). ihuga maetti
varnandi medferd med videigandi andhistaminum adur en medferd med efavirenzi er hafin hja
bornum.

Amylasi: i kll’nl’sk%an okn sem samanstdd af 1.008 sjuklingum kom fram einkennalaus haekkun &
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AOdrir sérstakir sjuklingahdpar

Lifrarensim hja sjiklingum sem einnig eru smitadir af lifrarb6lgu B eda C: I rannsoknarnidurstédum
ar langtima rannsékn 006, voru 137 sjuklingar sem voru i medferd sem innihélt efavirenz (midgildi
medferdarlengdar var 68 vikur) og 84 sjuklingar i samanburdarmedferd (midgildi medferdarlengdar
var 56 vikur) métefnajakveedir fyrir lifrarb6lgu B (jakvaed profun yfirbords-motefnavaka, ,, surface
antigen positive*) og/eda lifrarbolgu C (jakveed profun fyrir lifrarbdlgu C-motefni, ,,hepatitis,€
antibody positive*). Hja syktum sjuklingum i rannsékn 006, urdu haekkanir & ASAT upp i m%&
fimmfold edlileg efri mork hja 13 % i efavirenz hopnum og 7 % i samanburdarhépunum og anir
a4 ALAT upp i meira en fimmfold edlileg efri mork attu sér stad hja 20 % i efavirenz hop 7%
samanburdarhopnum. 3 % sjuklinga i efavirenz hopnum og 2 % sjuklinga i samanbusgda um heettu
patttoku sokum lifrarsjukdoma (sja kafla 4.4). K

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu ”b

i y@grunur er um ad

og &heettu af notkun
em grunur er um agd tengist
ndix V.

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverk
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avi
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverk
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

4.9 Ofskdmmtun

Nokkrir sjuklingar sem fyrir slysni toku 600 mg tvisvar saﬁ.mginn hafa greint frd auknum
einkennum fra taugakerfi. Hja einum sjuklingi attu ésjélf@ ydvasamdraettir ser stad.

lifsmorkum og klinisku astandi sjuklingsins. Gefa ma lyfjakol ef hugsanlega er um 6frasogad
efavirenz ad raeda. Sérteekt motefni gegn efavirepzi er ekki fyrir hendi. par sem efavirenz er ad
mestum hluta proteinbundid er 6liklegt ad haSR

Medferd vio ofskommtun efavirenz byggist a alme:@hbningsmeéferé, p.& m. eftirliti med

8,20 fjarleegja svo mikid magn af lyfinu med
blodskilun, ad pad hafi pydingu.

5. LYFJAFRADILEGAR UP'QSINGAR

51 Lyfhrif \0

*

Flokkun eftir verkun: Veirﬁ@alyf til alteekrar notkunar (systemic use), bakritahemlar nema
0

nukledsio, ATC flokkur: J! 3
Verkunarhéttur @

Efavirenz er Hlv%kritahemill, sem ekki er nakledsid (NNRTI). Efavirenz er HIV-1 bakritahemill
eppni (non-competitive) og veldur ekki marktaekri hdmlun & HIV-2 bakritaensiminu

en ekki med sa@)
eda DNA Ejélli arensimum (polymerases) i frumum (a, B, y eda d).

Raflife%f’ i hjartans

I o%-timabila, 3-medferda vixlrannsokn med fastri r6d med virku lyfi og lyfleysu voru ahrif
w 4 QTc-bil metin hja 58 heilbrigdum einstaklingum sem héfdu CYP2B6 fjdlbreytni.

lgildi Cnax fyrir efavirenz hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgerd eftir gjof 600 mg &
solarhring i 14 daga var 2,25-falt medalgildi Crax midad vid einstaklinga med *1/*1 CYP2B6 arfgerd.
Jakvaed tengsl milli péttni efavirenz og lengingar & QTc-bili komu fram. Byggt & tengslunum
péttni-QTc var medallenging a QTc-bili med efri mork 90% 6ryggisbils 8,7 msek. og 11,3 msek. eftir
600 mg dagsskammta i 14 daga hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgerd (sja kafla 4.5).

32


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

Verkun gegn veirum

S péttni dbundins efavirenz sem parf til ad valda 90 til 95% hémlun 4 villigerd eda zidovudin
Onemum einangrudum veirum 0r raekt og Ur sjaklingum, in vitro, var & bilinu 0,46 til 6,8 nM i
lymphoblastoid frumulinum, einkjarna frumum ar blédi og atfrumu/einkjérnunga raektunum.

Onami: .

Verkun efavirenz i frumuraekt gegn veiruafbrigdum med nyjar aminosyrur & aminésyrustééu‘gbglo&
179, 181 eda 236 a bakritaensiminu og veiruafbrigdum med nyjar aminésyrur a préteasanu

svipud og gegn villigerdar veiruafbrigdum. Stakar amindsyrubreytingar sem ollu mestu g gegn
efavirenzi i frumureekt eru breytingar & leucini yfir i is6leucin & aminosyrustad 100 ( 7 til
22falt dnaemi) og lysini yfir i aspargin a amindsyrustad 103 (K103N, 18 til 33falt 6 ., Meiraen
hundradfalt minna neemi var til stadar hja HIV afbrigdum sem tjadu K103N au r
aminosyrubreytinga & bakritaensiminu.

K103N var algengasta aminosyrubreytingin & bakritaensiminu hja veirum ei @aéum ar sjuklingum
sem urdu fyrir marktaekri aukningu & veirumagni medan kliniskar rannsokni otkun efavirenz
samhlida indinaviri eda zidovadini + lamivadini stodu yfir. pessi std ting kom fram hja 90%
peirra sjuklinga sem fengu efavirenz medferd sem brast. Ammosyrub@wgar & bakritaensiminu &
amindsyrustédum 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eda 225 attu sé g stad, en tioni peirra var
leegri og peer urdu oft adeins samhlida K103N. Mynstur aminosyfubreytinga i afturvirka
bakritaensiminu sem tengdust 6nemi gegn efavirenzi var 6 a6 6orem andretroveirulyfjum sem notud

voru samhlida efavirenzi.

Krossdnaemi @

Krossdnemismynstur efavirenz, nevirapins og delatigdins i frumuraekt syndi ad K103N
amindsyrubreytingin veldur minnkudu naemi allga priggja NNRTI lyfjanna. Tvo af premur delaviridin
onaemum kliniskum afbrigdum sem rannséku , hofou krossénaemi gegn efavirenzi og héfou
ordid fyrir K103N breytingunni. Pridja einanba afbrigdid hafdi breytingu & amindsyrustad 236 &
bakritaensiminu og ekki var um krosson ir efavirenzi ad reeda.

Einangradar veirur ar einkjarnafrumu@loéi sjuklinga sem toku patt i kliniskum rannséknum a
efavirenzi og hofdu einkenni u aé@ erdin veeri ad bregdast (aukid veirumagn) voru metnar m.t.t.
nemni fyrir NNRTI lyfjum. prett angradir veirustofnar sem adur hdfou verid skilgreindir sem
efavirenz 6namir, voru einnigQnamir fyrir nevirapini og delavirdini. Fimm pessara NNRTI 6neemu
einangrudu veirustofna h% 3N breytingu & amindsyrustad 108 (\V108l) i bakritaensiminu ur
valini yfir i iséleucin. brir irustofnunum sem voru einangradir fra sjaklingum par sem medferdin
brast reyndust vera naer%%ﬂr efavirenzi i frumuraektun og einnig fyrir nevirapini og delaviridini.

Likurnar & krosséngemimilli efavirenz og préteasahemla eru litlar par sem um mismunandi ensim er
ao reeda. Likurnarg krossonami milli efavirenz og NRTI lyfja eru einnig litlar en par er um
mismunandi bi i a0 reeda svo 0g annan verkunarhatt.

K|InISk

Efavi Nkfur ekki verid rannsakad med samanburdarrannséknum hja sjuklingum med langt genginn
% 6m, p.e. med CD4 frumufjolda < 50 frumur/mm?, og ekki heldur hja sjuklingum sem adur
id préteasahemla eda NNRTI lyf. Klinisk reynsla ar samanburdarrannsoknum meo

Wmsetnmgar sem innihalda didandsin og/eda zalcitabin er takmorkud.

Tveer samanburdarrannsoknir (006 og ACTG 364) sem stdou i u.p.b. eitt ar, par sem efavirenz var
gefio samhlida NRTI lyfjum og/eda préteasahemlum, hafa synt ad veirumagn fer undir maelanleg mérk
og CD4 eitilfrumufjéldi eykst hja HIV syktum sjuklingum sem ekki hafa &dur fengid medferd gegn
retroveirum og peim sem hafa fengid medferd med NRTI lyfjum. Rannsokn 020 syndi svipada virkni,
& 24 vikna timabili, hja sjuklingum sem fengid héfdu medferd med NRTI lyfjum. | pessum
rannsoknum var efavirenz skammturinn 600 mg einu sinni & dag, en indinavir skammturinn var
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1.000 mg & 8 Klst. fresti pegar pad var gefid samhlida efavirenzi og 800 mg & 8 Kist. fresti pegar pad
var gefid an efavirenz. Nelfinavir skammturinn var 750 mg prisvar sinnum a dag. Stadladir skammtar
af NRTI lyfjum voru gefnir & 12 klst. fresti i 6llum ranns6knunum.

Rannsdkn 006, var slembirddud, opin rannsokn par sem efavirenz + zidovadin + lamivadin eda
efavirenz + indinavir var borid saman vid indinavir + zidovudin + lamividin hja 1.266 sjuklingum
sem mattu ekki hafa fengid efavirenz-, lamivudin-, NNRTI-, og proteasahemla adur. Medal fjdldi CD4
frumna & grunnlinu var 341 frumur/mm?® og medal HIV-RNA 4 grunnlinu voru 60.250 eintbi&%
Nidurstddur um virkni Ur rannsdkn 006, hja 614 sjaklingum sem hofdéu verid ad minnsta kosti 48 vikur
i rannsokninni, eru gefnar upp i toflu 3. T greiningu & svorun sjuklinga vid medferdinni in
gerir r&d fyrir pvi ad ef medferd er hatt jafngildi pad pvi ad medferd hafi brugdist ( leter
equals failure analysis: NC = F)) voru sjaklingar sem hattu i rannsokninni af einhv%staeéum 0g
einnig sjuklingar sem vantadi malingu & HIV-RNA taldir hafa HIV-RNA yfir 5 %

400 eintok/ml & peim tima sem melingar vantadi, ef nast & undan eda eftir var g par sem magn
veirunnar var yfir meelanlegum maérkum.

Tafla 3: Nidurstddur um virkni i rannsokn 006 &

Hlutfall sjiklinga sem svérudu medferd(NC £ Medalbreyting frA CD4
HIV-RNA i plasma FaN frumufj6lda i upphafi

< 400 eintok/ml < 50 eint@k/ml frumur/mm? (S.E.M.°)
(95% C.1.%) (95% C.['%)
Medferd* n 48 vikur ikur 48 vikur
EFV + 202 67% %0 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) o 165%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% N 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% K S 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) A (34%, 47%) (12,3)
2 NC = F, ekki lokid = medferd hefur brugdissJ*
b C.I., 6ryggisbil 6

¢ S.E.M., stadalvilla medalgildis
d EFV, efavirenz; ZDV, zidovidin; Qamivudl’n; IDV, indinavir

Langtima nidurstéour eftir 168 \Ml rannsokn 006 (160 sjuklingar & efavirenz + indinavir medferd,
196 sjuklingar & efavirenz + 'idg\’/(ﬂdin + lamivadin medferd og 127 sjuklingar & indinavir + zidovudin
+ lamivadin medferd Iuku\ﬁy ninni) benda til varanleika svorunar pegar mid er tekid af hlutfalli
sjuklinga med HIV R 400 eintok/ml, HIV RNA < 50 eintok/ml og pegar mid er tekid af medal-

breytingu & fjolda CD na & grunnlinu.

rannsokninni vo 6 sjuklingar sem hofdu fengid medferd med NRTI lyfjum en ekki
proteasahemlu NNRTI lyfjum. I rannsékn 020 voru 327 sjuklingar sem hofdu fengid medferd
med NRTLIyfjum en ekki préteasahemlum eda NNRTI lyfjum. Laeknum var heimilt ad breyta NRTI
medferd inganna vid upphaf rannsdknarinnar. Svarhlutfall var haest hja sjuklingum sem breyttu
um N

Ry

Y4

Nidurstodur um viSni rir rannsoknir ACTG 364 og 020 er ad finna i t6flu 4. | ACTG 364
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Tafla 4: Nidurstédur um virkni i rannséknum ACTG 364 og 020

Hlutfall sjuklinga sem svorudu medferd  Medalbreyting frd CD4

(NC=F? frumufjolda i upphafi
HIV-RNA i plasma

Rannsdkn nr./ N % (95%C.LlY % (95%C.l) frumur/ (S.EM.9
Medferd” mm?® 2%
Rannsokn ACTG 364 < 500 eintdk/ml < 50 eintok/ml \Q
48 vikur
EFV + NFV + NRTI-lyf 65 70 (59, 82) 107 9)
EFV + NRTI-lyf 65 58 (46, 70) 114 21,0)
NFV + NRTI-lyf 66 30 (19, 42) % (13,6)
Rannsokn 020 <400 eintsk/ml < 50 eintok/m Ab
24 vikur
EFV + IDV + NRTI-lyf 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 04 9,1)
IDV + NRTI-lyf 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) \k’ 77 (9,9)

& NC = F, ekki lokid = medferd hefur brugdist. ‘Q

b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivadin; 1DV, indinavif’ I, nikledsio bakritahemlar;
NFV, nelfinavir.

¢ C.1., 6ryggisbil fyrir hlutfall sjuklinga sem svérudu medf

4 S.E.M., stadalvilla medalgildis. %

---, ekki framkvaemd. @

Bdérn

SUSTIVA var metid hja bérnum i samsettri d med didanosini og emtrisitabini, badi hja peim
sem aldrei h6fou fengid og peim sem pegar hgfall fengid lyf gegn retréveirum. Prjatiu og sjo
sjuklingar & aldrinum 3 manada til 6 ara ( ildi 0,7 ar) voru medhdndladir med SUSTIVA. Vid
grunngildi var plasmamidgildi HIV-1 8 loguo eintok/ml, midgildi frumufjélda CD4+ 1.144
frumur/mm? og midgildi hundradsh D4+ var 25%. Midgildi medferdartima rannsoknar var 132
vikur, 27% sjuklinga heettu pattte 48. viku. Samkveemt ITT-greiningu var heildarhlutfall
sjuklinga med HIV RNA <400 einték/ml og <50 eintok/ml i 48. viku 57% (21/37) og 46% (17/37), i
pessari r6d. Midgildi fjolgunaga grunngildi vid CD4+ frumutalningu i 48. viku var 215 frumur/mm?

Rannsokn Al266922 var opin rannsokn par s@jahwrf, 0ryqggi, pol og veiruhamlandi virkni

og midgildi hundradshlut ar CD4+ var 6%.

Rannsékn PACTG 10 \&Hpin rannsokn par sem lyfjahvorf, 6ryggi, pol og veiruhamlandi virkni
SUSTIVA var metio rnum i samsettri medferd med didandsini og emtrisitabini, sem aldrei héfou
fengid lyf gegn retsdveirum. Fjorutiu og prir sjuklingar & aldrinum 3 ménada til 21 &rs (midgildi 9,6
ar) fengu SUST Vid grunngildi var plasmamidgildi HIV-1 RNA 4,8 logio eintok/ml, midgildi
frumufjolda C 67 frumur/mm?® og midgildi hundradshluta CD4+ var 18%. Midgildi

medferdaitima rannsoknar var 181 vika, 16% sjuklinga heettu patttoku fyrir 48. viku. Samkvemt ITT-
greiningﬁ%\eildarhlutfall sjuklinga med HIV RNA <400 eintdk/ml og <50 eintok/ml i 48. viku 77%
(33/4 % (30/43), i pessari rod. Midgildi fjolgunar fra grunngildi vio CD4+ frumutalningu i 48.

viku erdar var 238 frumur/mm? og midgildi hundradshluta fjolgunar CD4+ var 13%.

nngokn PACTG 382 var opin rannsokn par sem lyfjahvorf, 6ryggi, pol og veiruhamlandi virkni
S IVA var metid hja bérnum i samsettri medferd med nelfinaviri og NRTI, baedi hja peim sem
aldrei héfou fengid og peim sem pegar héfdu fengid NRTI. Eitthundrad og tveir sjuklingar a aldrinum
3 manada til 16 ara (midgildi 5,7 &r) voru medhondladir med SUSTIVA. Attatiu og sjo prosent
sjuklinga héfdu adur fengid medferd med lyfi gegn retréveirum. Vid grunngildi var plasmamidgildi
HIV-1 RNA 4,57 logao eintok/ml, midgildi frumufjélda CD4+ 755 frumur/mm? og midgildi
hundradshluta CD4+ var 30%. Midgildi medferdartima rannsoknar var 118 vikur, 25% sjuklinga hettu
patttoku fyrir 48. viku. Samkvaemt ITT-greiningu var heildarhlutfall sjuklinga med HIV RNA
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<400 eintok/ml og <50 eintok/ml i 48. viku 57% (58/102) og 43% (44/102), i pessari r6d. Midgildi
fjélgunar fra grunngildi vid CD4+ frumutalningu i 48. viku medferdar var 128 frumur/mm?3 og
midgildi hundradshluta fjélgunar CD4+ var 5%.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog . \
Héamarksplasmapéttni efavirenz, 1,6 - 9,1 mikroOM var nad 5 kist. eftir inntéku stakra 100 m gﬁ\
1.600 mg skammta sem gefnir voru heilbrigdum sjalfbodalidum. Skammtahad aukning 4,Cmaxeg AUC
atti sér stad af skommtum allt ad 1.600 mg, en aukningin var minni en sem samsvaragi ngu
skammta sem bendir til pess ad frdsog sé minnkad vid steerri skammta. Sa timi sem a& na
hamarksplasmapéttni (3 - 5 klst.) breyttist ekki vid endurtekna skammta og nédj éttnin
jafnvaegi 4 6 - 7 dogum. %

Hja HIV syktum sjuklingum voru medalgildi Crmax, medalgildi Cmin 0g medalgild’AUC linuleg vid

jafnvaegi, pegar gefnir voru 200 mg, 400 mg og 600 mg skammtar einu si ag. Hja 35 sjuklingum

sem fengu 600 mg af efavirenzi einu sinni a dag, var medalgildi Cmaxd\éjnvaegi 12,9 + 3,7 mikréM
3

(29%) [medalgildi = S.D. (% C.V.)], og medalgildi Cninvar 5,6 mikré ,2 mikréM (57%) og AUC

var 184 + 73 mikroM-Kklst (40%). @

Feeduahrif

Adgengi eins staks 600 mg skammts af efavirenzi i hord bjum hja heilbrigdum sjalfbodalidum
jokst um 22% pegar efavirenz var gefid med fiturikri '%g um 17% pegar efavirenz var gefid med
edlilega samsettri maltio midad vid adgengi 600 mg@\ts sem gefinn var & fastandi maga (sja
kafla 4.4).

g

Adgengi innihalds hardra hylkja sem blandag\u verio vio fedu

Hja heilbrigdum, fullordnum einstakling AUC fyrir efavirenz, sem gefid var pannig ad
innihaldi priggja 200 mg hardra hylkja dad saman vio 2 teskeidar af tiltekinni feedu
(eplamauki, vinberjahlaupi, jégurt eéa@arnamjélkurblbndu), jafngilt AUC fyrir efavirenz eftir
inntdku orofinna hylkja sem tek'n\@i fastandi maga.

Dreifing ‘\

Efavirenz er a0 mestu leyti i0 plasmaproteinum i ménnum (u.p.b. 99,5 - 99,75%), adallega
albumini. Hja HIV sykt jaklingum (fjéldi = 9) sem fengu 200 til 600 mg af efavirenzi einu sinni a
dag i a.m.k. manud, varpéttni pess i heila- og maenuvokva fra 0,26% til 1,19% (medaltal 0,69%) af

plasmapéttni pess(ett utfall er u.p.b. prefalt heerra en hlutfall 6bundins hluta efavirenz i plasma.

Umbrot @

Rannsék\"@ maonnum og in vitro rannsoknir & lifrarmikrésomum ar ménnum hafa synt ad efavirenz
umbr t og fremst fyrir tilstilli cytékrom P450 ferlisins yfir i hydroxylerud umbrotsefni med
eftirf glukuronid-tengingu pessara hydroxylerudu umbrotsefna. Pessi umbrotsefni eru i
grun% aratrioum ovirk gegn HIV-1. In vitro rannséknirnar benda til pess ad efavirenz umbrotni
qwg fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2B6 iséensimanna og ad pad hamli P450 iséensimunum 2C9,

2 og 3A4. [ in vitro rannsoknum hamladi efavirenz ekki CYP2E1 og hamladi CYP2D6 og
CYP1A2 adeins pegar styrkur pess var mun meiri en hann er vid kliniskar adstaedur.

Efavirenz i plasma getur verid meira hja sjuklingum med arfhreinan G516T erfdabreytileika af

CYP2B6 istensiminu. Kliniskt mikilveegi pessarra ahrifa er 6pekkt, pd er ekki haegt ad dtiloka
hugsanlega aukningu & tidni og alvarleika efavirenztengdra aukaverkana.
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Synt hefur verid fram 4 ad efavirenz érvar CYP3A4 og CYP2B6, og veldur pannig 6rvun & eigin
umbroti sem getur haft kliniska pydingu hja sumum sjaklingum. I 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 & ad efavirenz 6rvar UGT1A1. Utsetning fyrir raltegraviri (hvarfefni
UGT1AL) minnkar pegar efavirenz er fyrir hendi (sja kafla 4.5, téflu 2).

Enda pétt rannsdknir in vitro gefi til kynna ad efavirenz hamli CYP2C9 og CYP2C19, hafa skyrslur
verid métsagnakenndar, p.e. badi hefur verid greint fra minnkun og aukningu a Utsetningu %
hvarfefnum pessara ensima, pegar pau voru gefin samhlida efavirenz in vivo. Hrein ahrif vid\sa
notkun eru ekki 1jés.

Brotthvarf Q\Q

Efavirenz hefur tiltélulega langan lokahelmingunartima, a.m.k. 52 klukkustur@ einn stakan
S

hlida

skammt og 40 — 55 klukkustundir eftir endurtekna skammta. Um pad bil 14 — o af geislamerktum
skammti af efavirenzi skildist it med pvagi og innan vid 1 % af skammtigu ist Ut sem Gbreytt
efavirenz i pvagi. {

Skerding 4 lifrarstarfsemi ,b

[ rannsokn par sem stakur skammtur efavirenz var gefinn, var he@martiminn tvofalt lengri hja
peim eina sjuklingi, af peim sem rannsakadir voru, sem hafdi verutega skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh Class C), sem synir ad mun meiri uppséfnun nysinsé?m‘sanleg. I rannsokn par sem margir
skammtar voru gefnir sast ekki markteekur munur & lyfjabwé efavirenz hja sjuklingum med veegt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh Class A), midad vid amuréarhép. EkKi voru nagileg gogn til ad
skera Ur um hvort midlungs eda verulega skert Iifra@&mi (Child Pugh Class B eda C) hefur ahrif &

lyfjahvorf efavirenz.

Kyn, kynpattur, aldradir
pratt fyrir ad takmarkadar upplysingar be gﬁss ad ahrif efavirenz verdi meiri hja konum,
Asiubium og ibGum Kyrrahafseyja, V% sir hopar ekki pola efavirenz verr. Rannsoknir a

lyfjahvorfum efavirenz hja éldrudum hafa ekki verid gerdar.

Boim \QJ

*

Spad var fyrir um nyjahv@ur efavirenz vid jafnvaegi hja bornum med pvi ad beita likani fyrir

lyfjahvorf hja tilteknu pyadi ru nidurstodurnar dregnar saman i téflu 5 i pyngdarflokkum sem
samsvara radlégdum sk m.

Tafla 5: Spaum | fja%grf efavirenz (hylki/hylkisdreifing) vid jafnveegi hja HIV-syktum bérnum

Likamspyn Skammtur Medaltal AUCo. Medaltal Crax Medaltal Crax
24) pg/ml pg/mi
pm-h
3, 100 mg 220,52 5,81 2,43
O%,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
N £10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
¥ 15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
<40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Efavirenz olli ekki stokkbreytingum eda sundrun litninga i hefdbundnum préfunum & eiturverkunum &
erfaaefni.

Efavirenz veldur fosturvisnun (foetal resorptions) hja rottuum. Vanskapanir attu sér stad hja 3 af 20
fostrum/nyburum cynomolgus apa sem fengu efavirenz skammta sem ollu plasmapéttni sem
sambarileg vid péttni hja ménnum. Heilaleysi (anencephaly) og medfaedd eineygd (unilater \
anopthalmia) asamt tungusteekkun attu sér stad hja einu féstri, 6rsméa augu (microopthalmia)tjaxédru
og klofinn gémur hja pvi pridja. Engar vanskapanir urdu & fostrum hja rottum og kaninu fengu

efavirenz meoferd. \

Gallvegastaekkun vegna frumufjolgunar atti sér stad hja cynomolgus 6pum sem fende efavirenz i

> 1 &r i skommtum sem gafu AUC medalgildi sem var u.p.b. tvisvar sinnum heerr @, hja ménnum
sem fa rddlagdan skammt. Einkenni gallvegasteekkunar gengu til baka pegar pf88fero var hatt.
Bandvefsmyndun i gallvegum hefur komid fram hja rottum. Krampi, ser; eggi vd vidvarandi (non-

sustained), kom fram hja nokkrum 6pum sem fengu efavirenz i > 1 ar og skammta sem leiddu til
AUC gilda sem voru 4 til 13 sinnum harri en hja ménnum sem fengu ra dan dagsskammt
(sj kafla 4.4 0g 4.8). @

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum syndu aukna tidni Ii@ lungnazxla hja kvenmisum
en ekki hja karlmusum. Gangur sxlismyndunar og hugsanleg py hennar hja ménnum eru ekki
pbekkt. %

Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram pegar kr @insvaldandi ahrif voru rannsdkud i
karlmasum og karl- og kvenrottum. P6 svo ad mdgu & krabbameinsmyndun hja ménnum séu
ekki pekktir, gefa pessar nidurstodur til kynna ad ladknisfreedilegur dvinningur efavirenz vegi pyngra
en hugsanleg krabbameinsmyndun hja mb‘nnum{

O

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysir%

6.1 Hjéalparefni Q

SUSTIVA 50 mg hord hylki @
Hylkiskjarni: Natriumlaurylsal@ Laktosaeinhydrat, Magnesiumsterat, Natriumglykolatsterkja.

Hylkisskel: Gelatin, N tri}h'rylsﬂlfat, Gult jarnoxio (E172), Titantvioxid (E171), Kisiltvioxid
(E551). %’

Prentblek: Karmi%%’, Indigotin (E132), Titantvioxid (E171)

SUSTIVA 100 rd hylki
Hylkiskjarni, Natrfumlaurylsulfat, Laktdsaeinhydrat, Magnesiumsterat, Natriumglykolatsterkja.

HyIki% latin, Natriumlaurylsulfat, Titantvioxid (E171), Kisiltvioxid (E551).
Pre k: Karmin (E120), Indigotin (E132), Titantvioxid (E171).

‘SOsivA 200 mg hérd hylki
Hylkiskjarni: Natriumlaurylsalfat, Laktosaeinhydrat, Magnesiumsterat, Natriumglykolatsterkja

Hylkisskel: Gelatin, Natriumlaurylsulfat, Gult jarnoxid (E172), Kisiltvioxid (E551).

Prentblek: Karmin (E120), Indigotin (E132), Titantvioxid (E171)
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6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

SUSTIVA 50 mg hérd hylki .

SUSTIVA 100 mg hord hylki (\\

3ar. A
SUSTIVA 200 mg hord hylki \@

Gloés: 3 ar.

Pynnupakkning: 2 ar. ,’b

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu @
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins. &

6.5  Gerd ilats og innihald fb

SUSTIVA 50 mg h6rd hylki $
HDPE glas med polypropylen loki med barnalasingu. Hver, askja tniheldur 1 glas med 30 hérdum

hylkjum. 4b

SUSTIVA 100 mg hord hylki @
HDPE glas med polypropylen loki med barnalaesing@r askja inniheldur 1 glas med 30 hérdum

hylkjum.

SUSTIVA 200 mg hord hylki

HDPE glas med polypropylen loki med barm@ngu. Hver askja inniheldur 1 glas med 90 hérdum
hylkjum.

Pakkar sem innihalda 42 x 1 hart hylk%1 rifgétudum, stakskammtapynnum.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir $eu markadssettar.
6.6  Serstakar varudarradsta id forgun og 6nnur medhéndlun
.
Engin sérstok fyrirmali uw\f@\;n
Gefa mé sjuklingum se 0 minnsta kosti 3 manada og vega ad minnsta kosti 3,5 kg sem eiga

erfitt med ad gleypa hglKi, innihald hylkisins med litlu magni (1-2 teskeidar) af faedu med
hylkisdreifingaradferd VA0 lyfjagjof. Leidbeina parf sjuklingum og uménnunaradilum ad opna hylkid
varlega til ad kom&:eg fyrir ad innihaldid hellist nidur eda dreifist Ut i loftid. Meaelt er med ad
hylkinu sé hald@ ettan latin snGa upp, han er sidan dregin af bol hylkisins og innihaldinu er sidan
blandad ut feedu'fitlu ilati. Blonduna & ad gefa eins fljott og audid er og ekki sidar en 30 minutum
eftir blo egar efavirenz-faedublandan hefur verid gefin, & ad beeta litlu vidbotarmagni (1-

2 tes feedu Ut i tdma bléndunarilatio og hraera sidan saman til pess ad na pvi afgangslyfi sem
kann efa eftir og gefa sjuklingnum. Ekki ma neyta vidbdtarfaedu i allt ad 2 klukkustundir eftir
inntgKu efavirenz.

Y4
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15
D15 T867 .

irland (&\
8. MARKADBSLEYFISNUMER \@

EU/1/99/110/001-004 ,'b

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENRU @UNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28 mai 1999. @
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23 april2014. @

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTA

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjasto @Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskr
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1. HEITI LYFS

SUSTIVA 600 mg filmuhudadar téflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi. (\\
Hjélparefni med pekkta verkun A
Hver filmuhadud tafla inniheldur 249,6 mg af lakt6sa (sem einhydrati). \®

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1. ,’b%

3. LYFJAFORM . !@

Filmuhtduo tafla.

Dokkgular, hylkislaga, aletradar “SUSTIVA” & badum hlidum. @C

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR 40

41  Abendingar @

SUSTIVA er &tlad til notkunar i samsettri medferd @rum lyfjum gegn retrveirum til medferdar
4 HIV-1 syktum fulloronum, unglingum og bdrr{w 3 méanada og eldri og sem vega ad minnsta kosti

3,5 kg.

Fullnzgjandi rannsoknir & SUSTIVA hja qum med langt genginn HIV sjukdém, p.e. sjuklingum
med CD4 frumufjélda < 50 frumur/mmg eim tilvikum par sem medferd med préteasahemlum
hefur brugdist, hafa ekki verid gerdar.®0 ad krossénaemi milli efavirenz og proteasahemla hafi ekKki
verid stadfest, eru 6fullnegjandi upgz'ngar fyrir hendi um arangur af notkun samsettra medferda sem
byggjast & préteasahemlum, eftir sett medferd med SUSTIVA hefur brugdist.

.
Fyrir samantekt & klinisku@singum og upplysingum um lyfhrif, sja kafla 5.1.
4.2 Skammtar og of

Medferdin skal haﬂa kni sem hefur reynslu af medferd HIV sykingar.
Skammtar @

Efavirend@ur ad gefa samhlida 6drum lyfjum gegn retréveirum (sja kafla 4.5).

*
Tilp }%uka pol gegn aukaverkunum & taugakerfid, er malt med pvi ad lyfid sé tekid inn fyrir
svefpn (sja kafla 4.8).

Ménir og unglingar yfir 40 kg
Radlagdur skammtur af efavirenzi i samsettri medferd med nukledsid hlidstedu bakritahemlum

(nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors: NRTI) med eda an préteasahemils (sja kafla 4.5)
er 600 mg til inntdku, einu sinni & dag.
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Skammtaadlégun

Ef efavirenz er notad samhlida vorikonazoli, skal auka vidhaldsskammt vorikdnazdls i 400 mg, gefid &
12 Klst. fresti og efavirenz skammtinn skal minnka um 50%, p.e.a.s. i 300 mg einu sinni a dag. Pegar
medferd med vorikdnazoéli er stodvud, a ad gefa aftur upphaflega skammtinn af efavirenzi (sja kafla
4.5)

L 4
Ef efavirenz er notad samhlida rifampicini hja sjuklingum sem eru 50 kg eda pyngri, skal ih%
auka efavirenz skammtinn i 800 mg/dag (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar \®

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta ny@semi, en innan
vid 1 % af efavirenz skammtinum skilst 6breytt it med pvagi, pannig ad ahrif trar nyrnastarfsemi
a utskilnad efavirenz attu ad vera i lagmarki (sja kafla 4.4). {

Skert lifrarstarfsemi ,b

Sjuklingum med veega lifrarsjukdéma mé gefa pann efavirenz sl@sem venjulega er meelt med.
Fylgjast skal naid med sjuklingum med tilliti til skammtahagra auKaverkana, sérstaklega einkenna fra
taugakerfi (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Born @

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun efavf
sem vega minna en 3,5 kil6. Engar upplysingar liggja

Lyfjagjof 0

Meelt er med pvi ad efavirenz sé tekié'{& maga. Aukinn styrkleiki efavirenz sem hefur meelst

ja bornum yngri en 3 ménada, eda bérnum
rir.

eftir inntoku efavirenz med mat getur feytttil aukningar a tioni aukaverkana (sja kafla 4.4 og 5.2).

4.3 Frabendingar \

L 4
Ofnaemi fyrir virka efninugd %hverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med verulei}s&ﬁa lifrarstarfsemi (Child Pugh Class C) (sja kafla 5.2).

Gjof samhlida terfenadifi, astemizoli, cisapridi, midazolami, triaz6lami, pimozidi, bepridili eda ergot
alkal6idum (til d%ergotamini, dihydréergotamini, ergondévini og metylergonoévini) par sem
efavirenz keppi YP3A4 og geeti pad leitt til seinkunar & umbroti og hugsanlega valdid
alvarlegum eda &ttulegum aukaverkunum [til deemis hjartslattaroreglu, langvinnri sljévgun eda
dndunarlﬁ%u] (sja kafla 4.5).

&

Gjof %kaa elbasviri og grazopreviri vegna moguleikans & ad styrkur elbasvirs og grazoprevirs i
plam&ae ki verulegasja kafla 4.5).

Mbndur sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (Hypericum perforatum) par sem peer geta
leitt til pess ad styrkur efavirenz i plasma laekki og ad leekningaleg verkun pess minnki (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med:

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

- sogu um takttruflanir med einkennum eda Kkliniskt mikilvaegan hagtakt eda med hjartabilun sem
fylgir minnkad Gtfallsbrot vinstra slegils.
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- verulegar truflanir & blédsaltajafnveegi t.d. bléokaliumlaekkun eda bl6dmagnesiumlakkun.

Sjuklingar sem taka lyf sem vitad er ad lengja QTc bilio
pessi lyf eru m.a.:
- lyfvio hjartslattartruflunum af flokki 1A og I,
- georofslyf, punglyndislyf,
- &kvedin syklalyf p.& m. sum Iyf i eftirfarandi flokkum: makrélidar, fluérokindlonar, imieazol og
triazdl sveppasykingalyf, n&
- dakvedin andhistaminlyf sem ekki eru slaevandi (terfenadin, astemizol), :
- cisaprid, @

- flecainid,
- dakvedin lyf vio malariu, \
- metadon. ,,z?

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Efavirenz ma ekki gefa eitt sér til medferdar vid HIV sykingu og ekki m3 Vi einu sér vid
medferd sem ekki ber &rangur. Oneemi veira myndast fljétt pegar efavi er gefio eitt sér. begar
andretréveirulyf eru valin til notkunar samhlida efavirenzi skal hafa r@nlegt krosséneemi i huga

efavirenz, emtricitabin og tenofovir diséproxil fumarati n Orf sé & skammtaadldgun (t.d. med

rifampicini). @

EkKi er melt med samhlida notkun sofosbuvirs/velg@ﬂs og efavirenz (sja kafla 4.5).

(sja kafla 5.1). §
EkKi er meelt med samhlida notkun efavirenz og toflu sem iEniheI r &kvedna samsetningu af

Ekki er melt med samhlida notkun velpatasvirs/so irs/voxilaprevirs og efavirenz (sjé kafla 4.5).

Samhlida notkun glecaprevirs/pibrentasvirs o Eﬁ/irenz getur dregid verulega Ur styrk glecaprevirs og
pibrentasvirs i plasma sem leidir til skertrar @l Ekki er meelt med samhlidanotkun
glecaprevirs/pibrentasvirs og efavirenz (sj a4.5).

EkKi er meelt med samhlida notkun még ginkgo biloba (sja kafla 4.5).

Vardandi avisun lyfja til notkuna?\%iéa efavirenz er leeknum bent & samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir vidkomandi Iyf. ‘\

Ef gjof lyfs gegn retréveir*?amsettri medferd, er hatt vegna gruns um 6pol, skal ihuga alvarlega
ad heetta gjof allra andr?b&!'rrulyfja samtimis. Hefja skal gjof andretréveirulyfjanna samtimis ad nyju

pegar 6polseinkenni engid yfir. Timabundin gjof med einu lyfi og gjof lyfja hvers & eftir 6dru
pegar lyfjagjof erfin nyju, er ekki rad16gd vegna aukinnar tilhneigingar til myndunar énemra
veira.

Veeg ti "'Dwgsmikil GUtbrot hafa verid skrad i kliniskum rannséknum & efavirenzi og hafa pau
yfirleitthNorfio vid aframhaldandi medferd. Videigandi andhistamin og/eda barksterar geta aukid pol og
ﬂyu.% jodnun Gtbrota.Veruleg Gtbrot med blédrumyndun, flégnun eda sdrmyndun i tengslum vid

uh verid skrad hja minna en 1% sjuklinga & efavirenz medferd. Tioni regnbogarodasottar
(efyghema multiforme) eda Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1%. Hetta skal efavirenz medferd
ef sjuklingar f& veruleg Utbrot dsamt blédrumyndun, flégnun, Gtbrotum & slimhad eda hita. Ef
efavirenz medferd er haett skal ihuga ad haetta einnig medferd med 6drum andretréveirulyfjum til pess
ad fordast myndun énamra veira (sja kafla 4.8).

Reynsla af notkun efavirenz hja sjuklingum sem hafa hett & medferd med 6drum andretréveirulyfjum,
i flokki NNRTI lyfija, er takmorkud (sja kafla 4.8). Ekki er maelt med notkun efavirenz hja sjaklingum
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sem hafa fengid lifsheettulegar aukaverkanir a ho (t.d. Stevens-Johnson heilkenni) pegar peir voru &
medferd med édrum bakritahemlum sem ekki eru ndkle6sio (NNRTI).

Gedraen einkenni

Gedreanar aukaverkanir hafa verid skradar hja sjuklingum i efavirenz medferd. Sjuklingar med fyrri
s6gu um gedreen vandamal virdast vera i meiri heettu & ad f4 pessar alvarlegu gedreenu aukav ﬂ@r.
Einkum var alvarlegt punglyndi algengara hja einstaklingum sem &dur héféu att vio punglyr%:l~
strida. Eftir markadssetningu lyfsins hafa verid skrad tilfelli af alvarlegu punglyndi, sjalfsvigum
ofskynjunum, gedveikislegri hegdun og gedstjarfa. Benda etti sjuklingum & ad ef peir fi ir
einkennum s.s. alvarlegu punglyndi, gedveiki eda sjéalfsvigshugleidingum attu peir ag.h rax
samband vid leekninn sinn til ad komast ad hvort pessi einkenni geetu verid tengd no favirenz og
ef svo reynist ad dkvarda hvort dhetta aframhaldandi medferdar sé meiri en avippingdr,
medferdarinnar (sja kafla 4.8).

Einkenni fra taugakerfi ,b

é&drungi, leéleg einbeiting og
00 mg efavirenz a dag i

Einkenni sem medal annars (en ekki eingdngu) eru svimi, svefnleysi, s
Oedlilegir draumar eru oft skrdd sem aukaverkanir hja sjuklingum se
Kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Einkenni fré taugakerfi ko ulega i 1jos a fyrsta eda
6drum degi medferdar og pau hverfa venjulega eftir fyrstu 2 - 4\ ar. Lata etti sjuklinga vita ad ef
einkennin koma fram er liklegt ad pau lagist vid éframhald%ndi medferd og ad pau bendi ekki til

byrjunar & gedreenum vandamalum.

Kost Q@

Krampakdst hafa verid skrad hja fullordnum sjﬂklin@g bérnum sem fa efavirenz, og pa venjulega
hja sjuklingum sem hafa haft flogaveiki fyrir. Hja sjuklingum sem f& flogaveikilyf samhlida
efavirenzi, sérstaklega lyf sem umbrotna i lifu g@ og fenytdin, karbamazepin og fendbarbital, getur
purft ad styra medferdinni med reglubundnumy plasmapéttnimeaelingum. Nidurstddur rannsdknar &
milliverkun lyfja syndu ad plasmapéttni azepins minnkadi pegar karbamazepin var gefid
samhlioa efavirenz (sja kafla 4.5). Var& geett hja sjuklingum sem hafa fengio krampa.

Lifrarkvillar @

Nokkur peirra tilfella Iifrarbilk.qg,J sem tilkynnt hafa verid eftir markadssetningu lyfsins, urdu hja
sjuklingum sem hvorki éti%_ m lifrarkvilla né adra greinanlega ahattupeetti (sja kafla 4.8). ihuga
atti ad fylgjast med lifrar um hja sjuklingum sem ekki eiga ségu um vanvirkni lifrar eda adra
shettupaetti |ifrarbi|una?$-

Lenging QTc hils

Lenging QTc t@sur sést vid notkun efavirenz (sja kafla 4.5 og 5.1).

fhuga & d@valkost en efavirenz til ad gefa samhlida lyfi med pekkta ahattu 4 torsade de pointes

eda h% lingum i aukinni hattu & torsade de pointes.
Faeéu&ri

a&i/efavirenz med feedu getur aukid Utsetningu fyrir efavirenzi (sja kafla 5.2) og valdid aukinni tidni
aukaverkana (sja kafla 4.8). Malt er med pvi ad efavirenz sé tekid & tbman maga, og pa helst fyrir
svefn.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjaklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
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vid einkennalausum teekifaerissyklum 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 andretroveirumedferd er hafin. Deemin sem um raedir eru sjénubdlga vegna cytomegal6veiru,
Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og lungnabolga af voldum
Pneumocystis jiroveci (adur pekkt sem Pneumocystis 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 6nemisendurvirkjun. Hinsvegareer
breytilegt hvenar pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf %6%

Likamspyngd og efnaskiptabreytur A
Likamspyngd og gildi blddfitu og glukosa geta aukist & medan & retréveirulyfjamed xendur. peer
breytingar geta ad hluta tengst stjérnun sjukdoémsins og lifsstil. Hvad vardar blogfit0€rl i sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar kki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeining IV-medferd vegna
eftirlits med bléofitu og glukdsa. Bldofiturdskun skal medhéndla eins ogklifhisk¥a vid.

Beindrep {

oneemisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum wveriégreint fra beindrepi hja

pratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun ba@ fengisneysla, 6flug
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklinF‘um sem hafa notad samsetta

andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal r&dl leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir

verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga e@ d hreyfingar.

Akvednir sjiklingahopar @

Lifrarsjukdomur

Alvarleg skerding & lifrarstarfsemi er frabendingjvid notkun efavirenz (sja kafla 4.3 og 5.2) og ekki er

ekki eru naegileg gogn fyrir hendi til a um hvort skammtaadlogunar sé porf. par sem
efavirenz umbrotnar ad mestu leyti tilli cytokroms P-450 og takmdérkud Klinisk reynsla er fyrir
hendi af notkun efavirenz hja sjukli med langvinna lifrarsjukdéma, skal geeta vartdar pegar
efavirenz er gefid sjuklingum me a skerdingu a lifrarstarfsemi. Hafa skal nakveemt eftirlit med
sjuklingum mea tilliti til skamjtahé ra aukaverkana, sérstaklega einkenna fra taugakerfi. Rannséknir

melt med notkun efavirenz hja sjuklingu midlungs mikla skerdingu & lifrarstarfsemi, par sem
I

a lifrarstarfsemi skal gera e® reglulegu millibili (sj& kafla 4.2).

Oryggi notkunar og ver avirenz hefur ekki verid stadfest hja sjaklingum med undirliggjandi
alvarlega lifrarsjukdoma. $juklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa samsetta
andretroveirumedferd ertl i aukinni heettu & ad fa alvarlega og jafnvel lifshettulegar aukaverkanir i
lifur. Sjuklingar m%undirliggjandi lifrarsjukdém, p.m.t. langvinna, virka lifrarb6lgu verda & oftar
fyrir truflunum@; rstarfsemi medan & samsettri andretréveiru medferd stendur og fylgjast etti med
peim i samraem stadladar venjur. Ef fram koma merki um versnandi lifrarsjukdom eda vidvarandi
transam%&kkanir sem nema meira en fimmfoldum edlilegum efri mérkum, parf ad vega
V%nt% rangur af aframhaldandi medferd med efavirenzi & moti hugsanlegri haettu & verulegum
eiturverkurium a lifur. Hjéa slikum sjaklingum &etti ad ihuga ad gripa inn i eda stddva medferdina (sja

kaﬂa&).

Mﬂklingum sem eru & lyfjum sem geta valdid eiturverkunum & lifur, er eftirlit med lifrarensimum
einnig radlagt. Pegar um er ad reda samhlida veiruhamlandi medferd gegn lifrarbolgu B eda C attu
leeknar einnig ad kynna sér upplysingar um pau lyf.

Nyrnasjukdémur

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

Aldradir

hvort svorun er 6druvisi varid hja peim en yngri sjuklingum.

- 2

Efavirenz hefur ekki verid rannsakad hja bérnum sem eru yngri en 3 manada eda ve@ma en

Fjoldi aldradra sem hafa verid metnir i kliniskum rannséknum er 6fullnagjandi med tilliti tiI{i

3,5 kg. Pess vegna & ekki ad gefa yngri bornum en 3 manada efavirenz. Efavirens.fi Gdadar toflur
henta ekki bornum sem vega minna en 40 kg.

hja sex sjuklingum. Gefa ma bornum fyrirbyggjandi medferd med videig dhistaminum &adur en
medferd med efavirenzi er hafin.

Laktosi $
Efavirenz er ekki a&tlad einstaklingum med sjaldgeefu erfdasjukdomana galaktosaopol, lapp laktasa
skort, eda glukdsa/galaktdsa vanfrasog. ’ib

Efavirenz 6rvar CYP3A4, CYP2B6 og UGT1A1 in%jv0® Plasmapéttni efnasambanda sem eru
hvarfefni pessara ensima getur leekkad pegar paweru gefin samhlida efavirenzi. In vitro er efavirenz
einnig CYP3A4 hemill. Freedilega getur efavigLQ upphafi aukio Gtsetningu fyrir hvarfefnum

Utbrot voru skrad hja 59 af 182 bérnum (32%) sem fengu efavirenz og V;l’ Eg’aarleg Utbrot ad raeda

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliver

CYP3A4 og & ad geeta varudar vid gjof CY varfefna sem hafa préngan leekningalegan studul
(sjé kafla 4.3). Hugsanlegt er ad efaviren YP2C19 og CYP2C9, hins vegar hefur hdmlun einnig
att sér stad in vitro og hrein ahrif samhlj unar hvarfefna pessara ensima eru ekki 1jos (sja

kafla 5.2).

Utsetning fyrir efavirenzi getur Em%ﬁagar pad er gefid med lyfjum (t.d. ritonaviri) eda feedu (t.d.
greipaldinsafa), sem hamlar vigkni CYP3A4 eda CYP2B6. Lyf eda nattaruefni (t.d. ginkgo biloba og

jéhannesarjurt/jonsmessurynii) Sem 6rva pessi ensim geta valdid minnkadri plasmapéttni efavirenz.
Sambhlida notkun johanne tar er frabending (sja kafla 4.3). Ekki er melt med samhlida notkun

med ginkgo biloba (sja A4).
Lyf sem lengja QT -bi@

Efavirenz ma g}m samhlida lyfjum (pau geta valdid lengingu QTc bils og torsade de pointes) svo
sem: lyfjum vi rtslattartruflunum af flokki 1A og 111, gedrofslyfjum og punglyndislyfjum,
ékveénu@lalyfjum p.a m. sumum lyfjum i eftirfarandi flokkum: makroélidum, flaérokinélénum,
imid I\ iazol sveppasykingalyfi, akvednum andhistaminlyfjum sem ekki eru slaevandi
(terfepadint, astemizoli), cisapridi, flecainidi, &kvednum lyfjum vid malariu og metadéni (sja

kafla A3)

B’
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Samhlida notkun - frabendingar

Efavirenz ma ekki gefa samhlida terfenadini, astemizoli, cisapridi, midazélami, triaz6lami, pimozidi,
bepridili eda ergot alkal6idum (til deemis ergotamini, dihydroergotamini, ergondvini og
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metylergondvini) par sem hindrun & umbroti peirra getur leitt til alvarlegra, lifshattulegra verkana
(sja kafla 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Ekki méa gefa efavirenz samhlida elbasviri/grazopreviri par sem pad getur leitt til pess ad dragi ar

veirusvorun vid elbasviri/grazopreviri. Pad stafar af pvi ad styrkur elbasvirs og grazoprevirs i plasma
minnkar verulega vegna CYP34A 6rvunar (sja kafla 4.3). K

Johannesarjurt (Hypericum perforatum) A

Ekki méa gefa efavirenz samhlida johannesarjurt eda 6drum natturuvérum sem innih
johannesarjurt. Péttni efavirenz i plasma getur leekkad med samhlida notkun johann
orvunar jéhannesarjurtar & umbrotaensimum og/eda flutningsproteinum. Ef sjukli @n r er pegar ad taka
johannesarjurt, skal stodva toku og kanna veiruhlutfall og péttni efavirenz ef pfogulegt er. Efavirenz
péttni getur haekkad pegar notkun jéhannesarjurtar er heett og pvi geeti pugft s&j ‘5,' aga skammtinn af

urtar vegna

efavirenzi. Orvunarahrif johannesarjurtar geta varad i ad minnsta kosti 2 ftir ad notkun hefur
verid heett (sja kafla 4.3).

annarra lyfja sem ekki eru andretroveirulyf eru taldar upp 2 hér fyrir nedan (aukning er gefin til
kynna med ,,7*, minnkun med ,,|“, engin breyting med ,,¢>% 0¢ einu sinni 4 8 klst. eda 12 klst. fresti
sem ,,q8h* eda ,,q12h*). Oryggisbil, 90% eda 95% eru sviga séu pau til stadar. Rannsoknirnar
voru framkvaemdar & heilbrigdum sjalfbodalidum ne ad sé tekid fram.

Adrar milliverkanir @
Milliverkanir milli efavirenz og préteasahemla, andretréveiEunyja nnarra en préteasahemla og
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Tafla 1: Milliverkanir efavirenz og annarra lyfja hja fullorénum

Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & péttnilyfs

Ré&dleggingar vardandi

(skammtur) Medal prosentubreyting samhlida gjof asamt
a4 AUC, Cpax, Cmin asamt efavirenz
Oryggisbili seé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
SYKINGALYF

HIV veirusykingalyf

Proteasahemlar

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz

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

Atazanavir (ad kvoldi):
AUC: &* (| 9 til 1 10)
Crmax: T 17%* (1 8 til
127)

Chin: | 42%* (] 31 til
| 51)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz

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

<

Atazanavir (ad kvoldi):
AUC: «*/** (| 10 til
126)

Chnax: <>*/*% (] 5til

Conin: 1 12%*/*%.(] 16 11l
149)
(CYP3A4 6rytm)

* pegar mj Q/vié
atazanavirRg00 mg/
ritonavi mg daglega

ao kyoldi an efavirenz.
D | kkun é Cmin
virs geeti haft

%v&é ahrif & virkni
Q anvirs.

** hyggt & sogulegum
samanburoi

atazaﬁ@'vs og NNRTI
akritahemils sem ekki er
0si8) ma thuga aukinn

onaviri i 400 mg og 200 mg
hvort um sig, samhlida gjof
med efavirenz undir
gaumgeefilegu klinisku
eftirliti.

,&mmt baedi & atazanaviri og
|

L
Darunavir/Ritonavir/Efavire‘nz N
(300 mg tvisvar & dag*/100 mg tvisvar
& dag/600 mg einu sinni &@

* minna en radlagadir é%ar, buist er

vid svipudum nidurs vid notkun
radlagdra skamnt

2
.20

S

V4

Darunavir:

AUC: | 13%
Cnmin: | 31%

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

AUC : 1 21%
Chin: T 17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 hémlun)

Samsett medferd med
efavirenzi d&samt
darunaviri/ritonaviri

800/100 mg einu sinni a
solarhring getur leitt til pess
ad Cmin verdi undir kjorgildi.
Ef nota & efavirenz i samsettri
medferd med
darunaviri/ritonaviri skal gefa
darunavir/ritonavir

600/100 mg tvisvar a
solarhring. Nota skal pessa
samsetningu med var(d. Sja
einnig ritonavir r6d hér fyrir
nedan.

FoSamprenavir/Ritonavir/Efavirenz
(700 mg tvisvar a dag/100 mg tvisvar &
dag/600 mg einu sinni & dag)

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir pessi
Iyf.

Sjé einnig ritonavir rod hér
fyrir nedan.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Milliverkun ekki
rannsokud

EkKi er porf &

L 4
skammtaadlogun h@ssi
Iyf

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz

Milliverkun ekki

EKki radlagt, b "?Nert er

rannsokud rad fyrir a6 fyr|r
baoum pré mlunum
veroi minni
Indinavir/Efavirenz Indinavir: brat ekki hafi verid
(800 mg gq8h/200 mg einu sinni ddag) | AUC: | 31% (| 8 il synt a ao lekkud
147) %ﬁ béttni skipti mali
Crin : | 40% ‘ge t skal veita

Svipud minnkun &
utsetningu fyrir indinaviri’ ¢
vard pegar indinavir
1000 mg g8h var ge

med efavirenz 600 mg
daglega. (CY

virkjun)

Efavirenz: @
Engar k@hﬁarktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

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

.\@
N
>

Indi vir:
25% (| 16 il

< 1 17% (] 6 til | 26)°

n | 50% (| 40 til
"l 59)b
Efavirenz:
Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.
Margfeldismedaltal Cpin
indinavirs (0,33 mg/l)
gefid samhlida ritonaviri
og efavirenzi var heerra en
medaltal fyrri nidurstadna
Chmin (0,15 mg/1) pegar
800 mg af indinaviri var
gefid eitt sér & 8 Kklst.
fresti. Hja HIV-1 syktum
sjuklingum (n = 6) voru
lyfjahvorf indinavirs og
efavirenz almennt
sambeerileg vid
nidurstédurnar hja
heilbrigdu

sjalfbodalidunum.

réargradu pessara
fjahvarfa athygli pegar
medferdardaetlun sem
inniheldur baedi efavirenz og
indinavir er valin.

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

Sjé einnig ritonavir r6o hér
fyrir nedan.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof dsamt
efavirenz

Lopinavir/Ritonavir mjuk hylki eda
mixtara /Efavirenz

Lopinavir/Ritonavir toflur/Efavirenz

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

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

Talsverd minnkun &
atsetningu fyrir 16pinaviri.

Lopinavirpéttni: | 30-
40%

Lopinavirpéttni: svipud

og lépinavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar 4 dag

an efavirenz

Pegar lopinavir/ritonayir er
gefid samhlida efavivgnzeskal

ihuga ad auka skammtinn af
I6pinavir/ritonay: kum

hylkjum ed Ju um 33%
(4 hylki/~63&tvisvar a dag
i stad ml tvisvar &
dag). PO geeta varudar par

sem vas ammtaadlogun
et@r vefid 6fullnegjandi hja
\Eﬁ sjuklingum. Auka skal
mmt & lopinavir/ritonavir
yflum i 500/125 mg tvisvar &
dag pegar pad er gefio med
efavirenz 600 mg einu sinni &
dag.
Sjé einnig ritonavir r6o hér
fyrir nedan.

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

20
Nelfinavir, /'
AUC: 1 2820% 8 til 1 34)
Cmax: T 00 T 10 tll

133
S

EkKi er porf &
skammtaadlogun fyrir lyfin.

ingin poldist
Aa@nt vel.

O

S
2
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Lyf eftir medferoarsvidum Anrif & péttnilyfs R&dleggingar vardandi

(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof &samt
a4 AUC, Cmax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: Pegar nota & efavire :g?
(500 mg tvisvar & dag/600 mg einu Morgunn AUC: 1 18% lagskammta ritonak I
sinni & dag) (1 6til 1 33) hafa i huga ad tilfellym
Kvold AUC: < aukaverkana sepatengjast
Morgunn Crax: 1 24% efavirenz g r%aﬁ vegna
(1 12til 1 38) hugsanlegr
Kvoéld Crax: <> lyfhrifami kana.
Morgunn Crin: 1 42% (1 9
til 1 86)° @
Kvold Crin: 1 24% (1 3 til
1 50) N
Efavirenz: {
AUC: 1 21% (1 10 il "D
134)

Crnax: 1 14% (T 4 til
Cmin: T 25% (T tll T )b
(hémlun & CY nudu

tvisvar daglega kom i ljos
addyfjasamsetningin
ekki vel (t.d. komu
ir sundl, égledi,
dofi og haekkun &
Q“Iifrarensimum).
@ Fullnaegjandi
\ rannsdknanidurstdour er
‘\ varda polanleika
N ! efavirenz samhlida
lagskammta riténaviri
% (100 mg einu sinni eda
@ tvisvar a dag) liggja ekki
y 2

fyrir.
Saquinavir/RitoﬂG*ir/Efavirenz Milliverkun ekki Engar upplysingar eru
rannsokud. fyrirliggjandi til
skammtadkvordunar. Sja
"’b einnig ritonavir rod hér fyrir
ofan. Ekki er malt med

&samt saquinaviri sem eina
préteasahemli.

:‘Q samhlioa notkun efavirenz
N o
4
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & péttnilyfs

Ré&dleggingar vardandi

péttni efavirenz ekki

(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof &samt
a4 AUC, Cmax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)

CCRS hemlar R
Maraviroc/Efavirenz Maraviroc: Visad er til samante@
(100 mg tvisvar & dag/600 mg einu AUC2: | 45% (| 38 til eiginleikum lyfs (SPC) ¥yrir
sinni & dag) 151 maraviroc

Cmax: | 51% (| 37 til \@

1 62) %

meeld, ekki er buist vid
ahrifum.

0

Hemlar a flutning vio sampeettingu strengja

g\zk'?b;jrf a

Raltegravir/Efavirenz Raltegravir:
(400 mg einn stakur skammtur/-) AUC: | 36% mmtaadlogun fyrir
Ci: | 21% Itegravir.
Chax: | 36%
(UGT1A1 6rvun)
Nukle6sid bakritahemlar(NRT]I) og bakritahemlar se ki ePu nikledsid (NNRTI)
NUkledsid bakritahemlar(NRTI) Sértaekar rann% hafa | EKKi er porf &
/Efavirenz ekki verid ge skammtaadlogun fyrir lyfin
milliverku avirenz
og nuklegsi
bakritahemla (NRTI lyfja)

Y
N
or

éérwn lamivadin,
zidgvidin og tenofovir
di%oxil famarat.
liklegar par sem nukle6sio
bakritahemlar (NRTI lyf)
umbrotna eftir 6drum ferli
en efavirenz og er pvi
oOliklegt ad um samkeppni
sé ad reeda um
umbrotaensim og
brotthvarfsleidir.

%l’skt marktaekar
Q~ iverkanir eru ekki

Bakritahemlar sep ekki eru

nukledsio (Nh@ Efavirenz
e

S

Milliverkun ekki
rannsokuo.

par sem notkun tveggja
bakritanemla sem ekki eru
ndkledsio (NNRTI) reyndist
ekki arangursrik hvad vardar
oryggi og verkun er samhlida
notkun efavirenz og annarra
bakritahemla sem ekki eru
nukledsido (NNRTI) lyfja ekki
raologo.

y 4
4
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)
Veirusykingalyf vid lifrarbolgu C 2%
Boceprevir/efavirenz Boceprevir: Legsta plasmapéttndd_
(800 mg 3svar & dag/600 mg einu sinni | AUC: <> 19%* boceprevirs lekkadiNpegar pad
4 dag) Cmax: <> 8% var gefid samhlj irenzi.
Crin: | 44% Ekki hefur Qdﬂ beint
Efavirenz: mat a klini fleidingum
AUC: < 20% sem pessi n leegstu
Cnax: <> 11% plasmap boceprevirs
(CYP3A 6rvun — ahrif & leid

boceprevir)
*0-8 klst.

<20% lackkun a aetludu
medalhlutfalli eda <25%
haekkun a axtludu

Engin ahrif (<) jafngildir,D

Telaprevir/efavirenz
(1.125 mg g8h/600 mg einu sinni &

dag)

N2

medalhlutfalli.
Telaprevir (m@é
750 mg g8h)

AUC: | 182 @tium)
Crmax: | 3til | 24)
Cmin: ,L 00 l 14 tll

1 34)0%
Ef Z:
Aél 18% (| 10 til

132)

Chin: | 10% (7 1 til
1 19)%

(CYP3A 6rvun med
efavirenz)

oy
Q" o 1 24% (| 15 til

Ef efavirenz og telaprevir eru
gefin samhlida, skal nota
1.125 mg af telaprevir & 8 Kist.
fresti.

0\
Simeprevir/Efavirenz %
(150 mg einu sinni & r

ng
/600 mg einu sinni é@hring)

Simeprevir:

AUC: | 71% (] 67 til |
74)

Cmax: | 51% (| 46 til |
56)

Cmin: | 91% (] 88 til | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Crax: <

Chin: ©

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

(CYP3A4 ensim 6rvun)

Vid samhlidagjof simeprevirs
og efavirenz minnkadi
plasmapéttni simprevirs
marktaekt vegna CYP3A
orvunar af véldum efavirenz
sem getur leitt til minni
verkunar simeprevirs.
Sambhlida gjof simeprevirs
med efavirenz er ekki radlogo.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

lvoxilaprevir ,ib

@

>

stadar?
(verkunarhattur)
Sofosbuvir/ velpatasvir —sofosbuvir Vid samhlidagjof e
Jvelpatasvir sofo_sbuvirs/_velpatgs@g
—efavirenz efavirenz minnkadi u.p.b.
50%) alteek Uts rir
velpatasviris fyrir
ahrifunum 3 atasvir er
CYP3Ajeg 2B6 orvun af
vb’lduirenz.
Sam jof
f@sbwvirs/velpatasvirs og
&nz er ekki radloge.
kari lyfjaupplysingar mé
‘{@wna i upplysingum um
sofosbuvir/velpatasvir.
Velpatasvir/ sofosbuvir/ voxilaprevir |velpatasvir Q Samhlidagjof

velpatasvirs/sofosbuvirs/
voxilaprevirs og efavirenz er
ekki radlogo, par sem han
getur dregid Ur styrk
velpatasvirs og voxilaprevirs.
Frekari upplysingar ma finna i
lyfjaupplysingum um
velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir.

Proteasa hemlar:
Elbasvir/ grazoprevir

Y
N
>

%

%basvir
Q~ azoprevir

—efavirenz

Ekki ma nota efavirenz
samhlida
elbasviri/grazopreviri par sem
pad getur leitt til minnkadrar
veirusvorunar vid
elbasviri/grazopreviri.
Minnkunin stafar af
minnkudum styrk
elbasvirs/grazoprevirs i
plasma vegha CYP34A
orvunar. Frekari
lyfjaupplysingar ma finna i
upplysingum um
glecaprevir/pibrentasvir.

?‘t\@ibrentasvir
NV

lglecaprevir
| pibrentasvir

Samhlida gjof
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 radlogo.
Frekari upplysingar ma finna i
lyfjaupplysingum um
glecaprevir/pibrentasvir.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & péttnilyfs

Ré&dleggingar vardandi

(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof &samt
a4 AUC, Cmax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
Syklalyf RN
Azitrdmycin/Efavirenz Engar kliniskt marktaekar | Ekki er porf & N

(600 mg i einum skammti/400 mg einu | milliverkanir a lyfjahvorf. | skammtaadlégun fin.
sinni 4 dag) ~
Claritromycin/Efavirenz Claritromycin: Klinisk pyoi ara
(500 mg q12h/400 mg einu sinni & dag) | AUC: | 39% (| 30 til breytmga aSmapettni
| 46) claritrogyctiser 6ljos. Thuga
Chnax: | 26% (| 15 til | 35) | &annan @ ost i stad
Claritrémycin clarlmycms (t.d.
14-hydroxy-umbrotsefni : % cin). Ekki er porf &
AUC: 1 34% (1 18 il taadlogun fyrir
1 53) g&wrenz
Cunac: 1 49% (1 32 til ’D
169)
Efavirenz:
AUC: &
Coax: 1 11% (d@ 19)
(CYP3A4 or
Pegar 0sy Q/
sjalfbodakigum var gefid
efavirenagamhlida
clarigromycini fengu 46%
peigrangtbrot.
Onnur makrdlidasyklalyf illiverkun ekki Engar upplysingar eru
(t.d. erytromycin)/Efavirenz nsokud. fyrirliggjandi til
skammtaakvordunar
Lyf vid mykdbakterium P
Rifabutin/Efavirenz (0 Rifabutin: Auka tti daglegan skammt
(300 mg einu sinni & dag/60 MU AUC: | 38% (| 28til rifabatins um 50% pegar pad
sinni & dag) 1 47) er gefid med efavirenzi. Ihuga

O
&

Cmax: | 32% (| 15 til | 46)
Cmin: | 45% (] 31 til | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: >

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

& ad tvofalda rifabutin i
medferdardaetlunum par sem
rifabutin er gefid tvisvar eda
prisvar i viku dsamt efavirenz.
Klinisk ahrif pessarar
skammtaadlogunar hafa ekki
verid metin til fullnustu. Thuga
& pol viokomandi einstaklings
0g veirusvorun adur en
skammtaadldgunin er gerd
(sja kafla 5.2).
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

stadar?
(verkunarhattur)
Rifampicin/Efavirenz Efavirenz: Pegar sjuklingar se e{
(600 mg einu sinni & dag/600 mg einu | AUC: | 26% (| 15 til 50 kg eda pyngri ta’K

sinni & dag)

1 36)
Cax: | 20% (| 11 til | 28)
Chmin: § 32% (| 15til | 46)
(CYP3A4 0og CYP2B6
drvun)

e

efavirenz dsamt rifampicini
getur purft ad a
dagsskamm irenz i
800 mgad b%\pél jafnast
hann i mg
dagsska an rifampicins.
Klinwrlf bessarar

a adlogunar hafa ekki
%netin til fullnustu. Thuga
§0| vidkomandi einstaklings

veirusvorun adur en

skammtaadlogunin er gerd
(sja kafla 5.2). EKki er porf &
skammtaadlégun fyrir
rifampicin p.m.t. 600 mg.

Sveppalyf

n\/

Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg q12h/600 mg einu sinni a dag)

itrakonazol, &/

AUC: | 39%%| 21 il
153)

Coaxf, 37% (| 20 til | 51)

Coi: WA4% (| 27 til | 58)
@kun a styrk
Onazols: CYP3A4

ofhin)
~H)’/drox;'/l'trakénazc’)I:
AUC: | 37% (| 14 til
1 59)
Cmax: | 35% (] 12til
152)
Chin: | 43% (| 18 til | 60)
Efavirenz:
Engar kliniskt marktaekar

breytingar & lyfjahvorfum.

par sem ekki er haegt ad gefa
skammtaradleggingar
vardandi itrakonazol etti ad
ihuga ad nota adra sveppalyfja
medferd.

Posakdnazol/Efavirenz

--/400 mg ein@ni a dag

Posakonazol:
AUC: | 50%
Cmax: | 45%
(UDP-G 0rvun)

Fordast atti samhlida notkun
posakonazol og efavirenz
nema avinningur fyrir sjukling
sé meiri en dhaetta.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

(400 mg tvisvar & dag/300 mg einu
sinni & dag)

Comax: 1 23% (| 1til 1 53)
*

Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 til 1 zgf‘b

stadar?
(verkunarhattur)
\orikénazoél/Efavirenz \orikdnazdl: Pegar efavirenz er g &a
(200 mg tvisvar & dag/400 mg einu AUC: | TT% samhlida vorikénazQ\ I
sinni & dag) Cmax: | 61% vidhaldsskammtur
Efavirenz: vorikonazéls a 00 mg
AUC: 1 44% skammt tvi %g 0g
Cmax: T 38% efavirenz smtur
\Vorikoénazol: minnkag 0%, p.e. i
\orikonazol/Efavirenz AUC: | 7% (] 23 til 1 13) | 300 mg @‘ mt einu sinni &
*

aftur ad upphaflegum
virenz skammti.

dag.%r medferd med
orik oli er stoovud, 4 ad
%a

(20/120 mg tafla, 6 s tk hver
med 4 toflum i 3 dag mg einu
sinni & dag)

e

N

Cmax: | 21%
Dihydroartemisinin:
AUC: | 46%

Crmax: | 38%
Lumefantrin:

AUC: | 21%

Crax: «

Efavirenz:

AUC: | 17%

Crax: <>

(CYP3A4 6rvun)

Crax: &> **

*samanborid vig 200

tvisvar & dag, %

ol samanbor%

600 mg ei & dag,

eitt sér.

(samkepppishindri

oxunarumbrota)
Flakénazol/Efavirenz E liniskt markteekar | EkKi er porf &
(200 mg einu sinni a dag/400 mg einu r%erkanir a lyfjahvorf. | skammtaadlogun fyrir lyfin
sinni & dag)
Ketdkonazdl og 6nnur imidazol liverkun ekki Engar upplysingar eru
sveppalyf rannsokud fyrirliggjandi til

o Q) skammtadkvdrounar

Lyf vid malariu N
Artemeter/lumefantrin/ '\ Artemeter: par sem minnkud péttni
Efavirenz AUC: | 51% artemeters,

dihydroéartemisinins eda
lumefantrins getur leitt til pess
ad verkun gegn malariu
minnki skal geeta varudar
begar efavirenz og
artemeter/lumefantrin toflur
eru gefnar samhlida.

Y4
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Lyf eftir medferoarsvidum Anrif & péttnilyfs R&dleggingar vardandi
(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof &samt
a4 AUC, Cmax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
Atévakén og proguanil Atdvakon: Fordast skal samhlida gjof
hydroklérid/Efavirenz AUC: | 75% (| 62 til atévakéns/prégﬂan%
(250/100 mg stakur skammtur/600 mg 1 84) efavirenz.
einu sinni & solarhring) Cmax: | 44% (| 20 til
1 61) \Q/
Progulanil: %
AUC: | 43% (] 7 til | 65) ’,b
Chax & @
Ormalyf -~
Praziquantel/efavirenz eda ritanovir Praziquantel: ida notkun efavirenz er
(stakur skammtur) AUC: | T7% g«i raologo vegna
arkteekrar leekkunar &
plasmapéttni pra-ziquantels,
med hettu & medferdarbresti
vegna aukinna umbrota i lifur
'ib fyrir tilstilli efavirenz. Ef porf
@ er & samsettri medferd, skal
ihuga ad auka skammt
@ praziguantels.
SYRULZAKKANDI LYF N
Al hydroxid-magnesium Hvarki Samhlida gjof efavirenz og
hydroxid-simetikon alk esiumhydroxid lyfja sem breyta syrustigi i
syrubindandi lyf/Efavirenz ndandi lyf né maga eru ekki likleg til ad
(30 ml stakur skammtur/400 mg stakur otidin hofou ahrif & hafa ahrif & frasog efavirenz.
skammtur) asog efavirenz.
Famdétidin/Efavirenz
(40 mg stakur skammtur/400 @w
skammtur) n\
KVIDASTILLANDI LYF N,
Lorazepam/Efavirenz \k‘ Lorazepam: Ekki er porf &
(2 mg stakur skammtw@ geinu AUC: 1 7% (1 1til 1 14) | skammtaadlogun fyrir lyfin.
sinni & dag) Crmax: T 16% (1 2 til 1 32)
Qj pessar breytingar eru ekki
( taldar vera kliniskt
markteekar.
BLOBPYNNINGAR LYF
WarfariplEfavirenz Milliverkun ekki Geeti purft skammtaadlogun
Acengkuganol/Efavirenz rannsokud. Efavirenz fyrir warfarin eda
getur hugsanlega baedi acenokdmarol.
aukio og minnkad
A plasmapéttni og ahrif
'V warfarins eda
acenokumardls.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

KRAMPASTILLANDI LYF

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

RS

Karbamazepin:

AUC: | 27% (| 20 til
133)

Crax: | 20% (| 15 til
1 24)

Chin: § 35% (] 24 til | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32til
1 40)

Crax: | 21% (] 15 til
1 26)

Crin: | 47% (| 41 il | 53(0

(minnkun a péttni
karbamazepins: CY

orvun; minnkun,a pétt
efavirenz: CY&%@g
CYP2B6 GNQ(

Hja virka azepin

epoxid u efninu var

AUC, 00 Cnin Obreytt

vid jafnveegi (steady

st amhlida gjafir
rrifskammta af
adhvort efavirenz eda

amazepini hafa ekki
verid rannsakadar.

l"
Ekki er haegt ad rad }sum
skammtasteerd og

ihuga 6nnur kr Iandl
lyf sem me %ost

Fylgjast eetti plasma
gildu zepins
regluleg

Fenytéin, fendbarbital og 6nn -
krampastillandi lyf sem eru hvarfefni

fyrir CYP450 iséensim ‘\

&

Milliverkun ekki
rannsdkud. begar
fenytdin, fendbarbital og
onnur krampastillandi Iyf,
sem eru hvarfefni fyrir
CYP450 is6ensim, eru
gefin dsamt efavirenz er
hugsanlegt ad
plasmapéttni peirra laekki
eda aukist.

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

Valpréingy V|renz
(250 mg ar & dag/600 mg einu
smn({

Engin marktak klinisk
ahrif & lyfjahvorf
efavirenz. Takmarkadar
upplysingar benda til pess
ad ekki séu marktaek
Klinisk &hrif & lyfjahvorf
valpréinsyru.

EKKi er porf a
skammtaadlogun fyrir
efavirenz. Fylgjast skal med
sjuklingum mea tilliti til floga.
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Milliverkun ekki
rannsokud. EKKi er buist
vid kliniskt mikilvaeegum
milliverkunum par sem
brotthvarf vigabatrins og
gabapentins er eingéngu
Obreytt med pvagi og er
6liklegt ad pau keppi um
sOmu umbrotaensim og
brotthvarfsleidir og
efavirenz.

EkKi er porf &
skammtaadlogun

'.bﬁn.
N
AN
"b%
%

PUNGLYNDISLYF

NS

Seérhafdir seréténin endurupptékuhemlar (SSRI lyf)

4

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

Sertralin:
AUC: | 39% (| 27 ti
1 50)
Crnaxc | 29% (f@

1 40)

Cmin: | 46% til | 58)
Efavire

AUC:

Cmaqn% (1 6til 1 16)
C .

A4 6rvun)

Haga atti skammtaaukningu
sertralins eftir kliniskri
svorun. Ekki er porf &
skammtaadlégun fyrir
efavirenz.

Paroxetin/Efavirenz

sinni & dag)

(20 mg einu sinni & dag/600 mg eian~

ar kliniskt marktaekar
iverkanir & lyfjahvorf.

EKKi er porf a
skammtaadlogun fyrir lyfin.

Fluoxetin/Efavirenz

Milliverkun ekki
rannsokud. bar sem
flGoxetin hefur svipadan
umbrotaferil og paroxetin
pb.e. 6flug CYP2D6
hamlandi ahrif, er ekki
buist vid marktaekum
milliverkunum af véldum
flUoxetins.

EKKi er porf a
skammtaadlogun fyrir lyfin.

Noradrenali 6pamin endurupptékuhemill
Bupropien/Efavirenz Bupropion Aukning & bapropion skammti
[150 mg @, r skammtur AUC: | 55% (| 48 il skal radast af kliniskri svorun
(for 600 mg einu sinni & 1 62) en ekki skal gefa meira en
sola Crmax: | 34% (] 21 til radlagdan hamarksskammt af
1 47) baprépioni. EkKi er porf &
V Hydroxybuprépion: skammtaadlogun fyrir

AUC: & efavirenz.

Crax: T 50% (7 20 til

1 80)

(CYP2B6 6rvun)
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & péttnilyfs

Ré&dleggingar vardandi

(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof &samt
a4 AUC, Cmax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
ANDHISTAMIN R
Cetirizin/Efavirenz Cetirizin: EkKi er porf & \
(10 mg stakur skammtur/600 mg einu AUC: & skammtaadlogun fyhir Iyfin.
sinni & dag) Cmax: | 24% (] 18til
1 30)

Breytingarnar eru ekki
taldar kliniskt marktaekar.
Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
milliverkanir & lyfjahvorf.

Q/
AN
”b%

HJARTA- OG /EDALYF

Kalsiumgangalokar

£

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

Y
N
>

&

& ; ‘
g
-

Diltiazem:

AUC: | 69% (| 55 til
179)

Cmax: l, 60% (l
1 68)

Chin: | 63%

Desacetyl di

AUC: |
1 84)

Cmaxll'| 64% (| 57 til

0& 62% (| 44 til | 75)

til

il | 75)
m:
59 il

AUC: | 37% (| 17 til
152)
Crmax: | 28% (| 7 til | 44)
Chin: | 37% (| 17 til | 52)
Efavirenz:
AUC: 1 11% (1 5 til 1 18)
Cimax: T 16% (1 6 til 1 26)
Cmin: 7 13% (1 1 til 1 26)
(CYP3A4 6rvun)
Aukningin &
lyfjahvarfabreytum
efavirenz er ekki talin
kliniskt marktaek.

monodesmetyl
Q“ tiazem:

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

Ver ,"Felodipin, Nifedipin og
Nicardigin

N/

Milliverkun ekki
rannsokud. begar
efavirenz er notad
samtimis
kalsiumgangaloka sem er
ensimhvarfefni CYP3A4,
er hugsanlegur moguleiki
a leekkun i plasmapéttni
kalsiumgangalokans.

Skammtaadlogun
kalsiumgangaloka skal radast
af kliniskri svérun (visad til
samantektar & eiginleikum lyfs
fyrir videigandi
kalsiumgangaloka).
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & péttnilyfs

Ré&dleggingar vardandi

(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof dsamt
a4 AUC, Cmax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
BLOPFITULAKKANDI LYF R
HMG Co-A reduktasahemlar N

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg einu sinni & dag/600 mg einu
sinni & dag)

Atorvastatin:
AUC: | 43% (| 34 til
150)
Cmax: | 12% (| 1 til | 26)
2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 il
1 40)
Cmax: | 13% (] 0til | 23)
4-hydroxy atorvastatin:

Craxc | 47% (| 9 til | 51
Heildar, virkir HMG
A reduktasahemlar:

AUC: | 34% (}424 til
Crax: | 20% @2 ¥’ | 26)

AUC: | 4% (] 0til | 31),D
|

Fylgjast skal regluléga ted
kolesterdlgildu synlegt
getur verid axo a

skammtast rvastatins
(visad tektar a
eiginlei lyfs fyrir

atorx@gn). Ekki er porf &
% adlégun fyrir
e

nz.

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

Pravastating, &’
AUC: | 40% | 26 til
1 57)

Cm$§18% (1 59 til
;

Fylgjast skal reglulega med
kolesterdlgildum. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga
skammtasteerd pravastatins
(visad til samantektar &
eiginleikum lyfs fyrir
pravastatin). EKki er porf &
skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

62




Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof dsamt
efavirenz

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

Simvastatin:

AUC: | 69% (| 62 til
173)

Crmax: | 76% (| 63 il
179)

Simvastatin syra:
AUC: | 58% (] 39til
1 68)

Cmax: | 51% (] 32til
1 58)

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

Crnax: l 62% (l 55 ti
178)

asamt ator
pravastatifii €8a

Heildar, virkir HMG Co- tk’
(%

Fylgjast skal reglulega,med
kolesterdlgildum. legt

getur verid ad adla
skammtastaerd si tins

(visad til sa ra
eiginleiku fyrir
simvastatin)” Bkki er porf &
skamm bgun fyrir

efav%

Rosuvastatin/Efavirenz

‘L

illiverkanir eru ekki
nsakadar. Rosuvastatin
er Utskilio ad stérum
hluta 6breytt i haegdum,
pbvi er ekki gert rad fyrir
milliverkun vio efavirenz.

EkKi er porf &
skammtaadlogun fyrir lyfin.

ol

63




Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

GETNADARVARNALYF MED HORMONUM

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

Etinylestradiol:

AUC: &

Crax: <>

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

AUC: | 64% (| 62 til

1 67)

Cmax: | 46% (| 39 til

| 52)

Chin: | 82% (| 79 til | 85)
Levonorgestrel
umbrots-efni):

AUC: | 83% (| 79 ti

1 87)
Crac | 80% (f‘@
183)

ekk liniskt marktaek.
vitad um klinisk

ikilveegi pessara dhrifa.

(wrl(b

l"
Nota skal érugga hih@di
getnadarvorn auk
getnaéarvarnar
horménum

AD@
&

46)

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

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

QJ

Q»

ja manada rannsokn a
iverkunum sast ekki

marktekur munur &
lyfjahvarfafraedilegum
kennisteeroum MPA
(medroxyprogesteron
acetat) & milli patttakenda
sem fengu efavirenz
andretréveiru medferd og
patttakenda sem ekki
fengu andretréveiru
medferd. Sambarilegar
nidurstodur saust hja
00rum rannséknaradilum,
b6 plasma péttni MPA
hafi verid breytilegri i
seinni rannsokninni. I
badum rannsoknunum
hélst plasma péttni
prégesterons hja
patttakendum sem fengu
efavirenz og DMPA lag i
samreemi vid balingu &
egglosi.

Vegna takmarkadra
fyrirliggjandi upplysinga, skal
nota drugga hindrandi
getnadarvorn auk
getnadarvarnarlyfja med
hormdnum (sja kafla 4.6).
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Lyf eftir medferdarsvidum
(skammtur)

Anrif & péttnilyfs
Medal présentubreyting
&4 AUC, Cpax, Cmin @samt

oryggisbili sé pad til
stadar?

(verkunarhattur)

Ré&dleggingar vardandi
samhlida gjof &samt
efavirenz

Vefjalyf: Etonogestrel/Efavirenz

Buast ma vid minnkadri
Utsetningu a eténdgestrel
(CYP3A4 6rvun).
Einstaka tilkynningar hafa
borist eftir
markadssetningu um
misbrest i getnadarvorn
med etondgestrel hja
efavirenz Utsettum
sjuklingum.

Nota skal 6rugga hinegandi
getnadarvorn auk 2{0
getnadarvarnarlyfja\ne
horménum (sja 6).

”b%

ONAEMISBZALANDI LYF

O

Onamisbalandi lyf sem eru umbrotin
af CYP3A4 (p.m.t. ciklésporin,
takrdlimus, sir6limus)/Efavirenz

Milliverkun ekki
rannsokud. Gera ma ra
fyrir minnkadri Utsetni
fyrir 6nemisbeeland
lyfjum (CYP3A4
virkjun). Ekklihl rad
fyrir ad pessi

Onaemisb hafi
ahrifau ingu fyrir
efaviren2®

sanlega parf
ammtaadlogun &
onaemisbelandi lyfjunum.
Meelt er med pvi ad
gaumgeefilega sé fylgst med
péttni 6nemisbelandi lyfja i
ad minnsta kosti 2 vikur (par
til stodugri péttni er nad)
pegar medferd med efavirenz
er hafin eda stédvud.

VERKJALYFE SEM EKKI ERU OPIOIDAR

Metamizo6l/Efavirenz

\QJ

Sé'metamizol, sem drvar
otsensim, p.m.t.
2B6 og CYP3A4,
gefio samhlida efavirenzi,
getur pad valdio
minnkadri péttni
efavirenz i plasma og par
med hugsanlega dregid ar
Kliniskri verkun.

Pess vegna er radlagt ad geeta
vartdar pegar metamizol og
efavienz eru gefin samhlida;
fylgjast & med kliniskri svérun
og/eda péttni lyfjanna eftir pvi
sem vid &.

OPIOIPAR

tur, 35-
& dag/600 mg einu

Metadén/Efavirenz
(stéougur viéhaldss
100 mg einu sin

sinni éﬁé@
N
R\

N/

Metadon:

AUC: | 52% (| 33 til | 66)
Cmax: | 45% (| 25 il
159)

(CYP3A4 6rvun)
Rannsékn & HIV syktum
sprautufiklum syndi ad
samtimis notkun
efavirenz og metaddns
leiddi til lekkunar &
plasmapéttni metadons og
frahvarfseinkenni Opiata
komu i lj6s. Metadon
skammturinn var aukinn
ad medaltali um 22% til
ad koma i veg fyrir
fréhvarfseinkenni.

Fordast skal samhlida gjof
med efavirenz vegna hattu &
lengingu QTc bils (sja

kafla 4.3).
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Lyf eftir medferoarsvidum Anrif & péttnilyfs R&dleggingar vardandi
(skammtur) Medal présentubreyting samhlida gjof &samt
a4 AUC, Cmax, Cmin asamt efavirenz
oryggisbili sé pad til
stadar?
(verkunarhattur)
Buprenorfin/naloxén/Efavirenz Buprenorfin: Enginn sjaklingur s
AUC: | 50% frahvarseinkenni pr%u
Norbdprenorfin: minnkada Utsetningl a
AUC: | 71% baprenorfini
Efavirenz: EKKi er vist @sé a
Engar kliniskt marktekar | skammtaadlé a
milliverkanir & lyfjahvorf. | baprengifi a efavirenz
pegar p yf eru gefin
sam
290% 06ryggisbil nema annad sé tekid fram.
® 95% Oryggisbil. {
Adrar milliverkanir: Efavirenz binst ekki vid kannabinoidvidtaka. Ti I@t hefur verid um folsk
jakveed préf i sumum skimunarpréfum fyrir kannabingidum i pva & 0syktum og HIV-syktum
patttakendum sem hafa fengid efavirenz. I slikum tilfellum er maélt ed stadfestingu med sértaekari
adferd eins og gas- og massagreiningu.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof éb

Getnadarvarnir karla og kvenna

Hindrandi getnadarvorn skal avallt nota samhlida 6drum getnadarvérnum (t.d. getnadarvarnartéflum
eda 6drum hormdnagetnadarvornum, sja kafl & par sem efavirenz hefur langan helmingunartima
er radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn i 12 wikupreftir ad efavirenz medferd er heett.

Medganga Q

Ekki mé nota efavirenz & medgd @a medferdin sé naudsynleg vegna sjukdémsastands konunnar.
Framkveema verdur pungunarp onum & barneignaraldri &0ur en medferd med efavirenz er hafin
(sja kafla 5.3).

Borist hafa sjo afturvir armungar um greiningar sem samramast taugagangagollum, p.m.t.
mengis- og menuhaull meningocele), i 6llum tilvikum hja madrum sem voru Utsettar fyrir
efavirenzi (ad undans t6flum sem innihalda fasta skammtasamsetningu af efavirenz) a fyrsta
pridjungi medgon int hefur verid fra tveimur vidbotartilvikum (1 framvirkt og 1 afturvirkt)
p.m.t. tilvikum se&amraemast taugagangagollum i tenglsum vid t6flu sem inniheldur fasta
skammtasamse@u af efavirenzi, emtricitabini og ten6févir diséproxil famarati. Orsakasamband
milli pessara tilvika og notkunar efavirenz hefur ekki verid stadfest og samnefnari er ekki pekktur. par
sem taug%agallar eiga sér stad & fyrstu 4 vikum fosturproska (en pé lokast taugagongin), myndi
hugs tta varda konur sem eru Gtsettar fyrir efavirenzi a fyrsta pridjungi medgdngu.

Fréa%fa juli 2013 hafa borist framvirkar tilkynningar i gagnagrunn fyrir skraningu & notkun
dretroveirulyfja @ medgdngu (Antiretroviral Pregnancy Registry) um nidurstédur 904 pungana, hja
ko sem fengu medferd med efavirenzi & fyrsta pridjungi medgdngu, sem leiddu til faedingar
766 lifandi barna. Greint var fr4 einu barni med taugagangagalla (neural tube defect) og tidni og
mynstur annarra feedingargalla var svipad og hefur sést hja bérnum sem voru Gtsett fyrir medferd sem
innihélt ekki efavirenz, sem og hja peim sem voru i HIV-neikvada samanburdarh6pnum. Tidni
taugagangagalla hja félki almennt er a bilinu 0,5-1 tilfelli & hverjar 1.000 feedingar lifandi barna.

Vanskapanir hafa sést a foéstrum hja pum sem hafa fengid efavirenz (sja kafla 5.3).
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Brjdstagjof

Synt hefur verid fram & ad efavirenz skilst ut i brjostamjolk. Ekki liggja fyrir naeegar upplysingar um
ahrif efavirenz & nybura/ungaborn. Ekki er haegt ad atiloka haettu fyrir bdrn sem eru & brjosti. Heetta &
brjostagjof medan & medferd med efavirenz stendur. Malt er med pvi ad konur med HIV hafi bdrn sin
ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

¢
Fridsemi (\\

Anrif efavirenz & friosemi hja karlkyns og kvenskyns rottum hafa adeins verid metin vid %
skammtasteerdir sem valda almennri Gtsetningu fyrir lyfinu (systemic drug exposure%e jofn eda
S

minni en Gtsetning hja ménnum sem fa radlagda skammta af efavirenz. | pessum ra um dro
efavirenz ekki tr mékun eda frjosemi hja karlkyns eda kvenskyns rottum (ska ad

100 mg/kg/tvisvar & dag), og hafdi ekki ahrif & seedi eda afkveemi hja medhondlu karlkyns rottum
(skammtar allt a0 200 mg/tvisvar & dag). /Axlunargeta afkvema feeddra af kv rottum sem fengid

hofou efavirenz var Gbreytt. . !

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Efavirenz getur valdid svima, skertri einbeitingu og/eda svefnhof
ad foroast hugsanlega hattuleg verkefni svo sem akstur og notk
einkenni.

4.8 Aukaverkanir éb

Samantekt 6ryggisupplysinga §

Efavirenz hefur verid rannsakad hja ramlega 9.090 sjuklingum. I undirh6pi 1.008 fullordinna sjuklinga
sem fengu 600 mg af efavirenzi a dag samhli Oteasahemlum og/eda NRTI lyfjum i kliniskum
samanburdarrannsoknum voru algengustu aukaverkanirnar sem a.m.k. voru midlungsmiklar og komu
fram hjad a.m.k. 5 % sjuklinga, eftirfarandj ot (11,6 %), svimi (8,5 %), 6gledi (8,0 %),

lingar skulu fa fyrirmeeli um
8la, verdi peir varir vid fyrrgreind

hofudverkur (5,7 %) og preyta (5,5 %) aberandi aukaverkanirnar i tengslum vid efavirenz voru
Utbrot og einkenni fra taugakerfi. Einkepni*fra taugakerfi byrja vanalega fljétlega eftir upphaf
medferdar og batna oftast eftir 2-4 . Alvarleg hudviobrdgd, svo sem Stevens-Johnson heilkenni

0g regnbogarodasott (erythema N rme), gedraenar aukaverkanir p.m.t. alvarlegt punglyndi,
sjalfsvig og hegdun sem svipagtil gedrofs og kost hafa verid tilkynnt hja sjaklingum sem fa efavirenz.
Gjof efavirenz med feedu getdr abkid Utsetningu fyrir efavirenzi og valdid aukinni tioni aukaverkana
(sja kafla 4.4).

Langtima 6ryggi med gem innihéldu efavirenz var rannsakad i samanburdarrannsokn (006) par
sem sjuklingarnir fengu*@nnadhvort efavirenz + zidovadin + lamivudin (n = 412, midgildi
meéferéarlengdarﬁo vikur), efavirenz + indinavir (n = 415, midgildi medferdarlengdar 102 vikur)
eda indinavir @ adin + lamivadin (n = 401, midgildi medferdarlengdar 76 vikur). I pessari
rannsokn komu ergin ny vandamal i ljos er varda 6ryggi efavirenz vid langtimanotkun lyfsins.

Tafla verkanir

Hém’*ir eru skrddar midlungs alvarlegar eda alvarlegar aukaverkanir sem er ad minnsta kosti
W\ gt ad tengist medferdaraztluninni (ad mati rannséknarlaekna) og greint er fra i kliniskum
rafméoknum & efavirenz i radlogdum skdmmtum i samsettri medferd (n = 1.008). Einnig eru skradar
aukaverkanir, med skaletrun, sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu i tengslum vid
samsettar andretroveirumedferdir med efavirenz. Tidni er skilgreind i eftirtdldum flokkum: Mjdg
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til < 1/1.000); eda koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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sjaldgzefar

algengar Of ha gildi priglyserida i bl6di*
sjaldgeefar Of ha gildi kdlesterols i blddi*

algengar oedlilegir draumar, kvidi, punglyndi, svgfnleysi*

sjaldgeefar geohrif, ardsargirni, rugl, seluvima, ofskypjanir,

ofleeti, ofsoknarkennd (paranoia), ge

sjalfsvigstilraunir, sjélfsvigshuglei@r,

gedstjarfi* N

mjdg sjaldgefar ranghugmyndir™, hugsyki (ne@*,
sjalfsvig**

algengar samhafingar- og jafnvagigtiuflanir tengdar litla
heila*, athyglisbrest 0), svimi (8,5%),

hofudverkur (5,7%)f svefnhofgi (2,0%)*
sjaldgeefar oréi, minnisleysi efingarleysi (ataxia),

Gedlileg samha rampar, afbrigdilegar
hugsanir, skjadfti

sjaldgeefar pokusyis,

sjaldgafar | eyrrasup*, svimi (vertigo

sjaldgafar [rosi*

IS

algengar kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, uppkdst
sjaldgeefar brisbdlga

algengar heekkun a aspartat-aminétransferasa (AST)*,

Q haekkun a alanin-aminétransferasa (ALT)*,
@, haekkun & gamma-glatamyltransferasa (GGT)*
sjaldgafar N brad lifrarbdlga

mjog sjaldgafar lifrarbilun*™=*
mjog algengar | ‘ Gtbrot (11,6%)*
algengar kladi

sjaldgeefar regnbogarodi, Stevens-Johnson heilkenni*
mjog sjaldgeefar ljésskinnproti (photoallergic dermatitis) *

sjaldgefar (/) | briéstastekkun hja korlum

N
<

algenga preyta

** HEjawanari lysingar i kaflanum c. Lysing & voldum aukaverkunum.

L\'/!h*véldum aukaverkunum.

Msingar vardandi eftirlit eftir markadssetningu

* pessar aukaverkanir komu fram i eftirliti eftir markadssetningu, tidni var samt sem adur akvordud
med pvi ad nota gdgn fra 16 kliniskum rannséknum (n=3.969).

* pessar aukaverkanir komu fram i eftirliti eftir markadssetningu, en ekki tilkynntar sem lyfjatengdar
aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu efavienz i 16 kliniskum rannséknum. Tioni flokkunin & ,,mjdg
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sjaldgaefar* var skilgreind samkvaemt viomidunarreglum & Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC)
leidbeiningum (Utg. 2. sept 2009) byggt a daetludum efri 95% 6ryggismorkum fyrir O tilfelli ad gefnum
fjélda peirra sem medhondladir hafa verid med efavirenz i pessum klinisku rannséknum (n=3.969).

Utbrot

[ kliniskum rannséknum fengu 26 % sjuklinga sem fengu 600 mg af efavirenzi hiddtbrot, i
samanburdi vid 17 % sjuklinga & samanburdarmedferd. Hudutbrot voru talin vera itengslurr‘@
medferd hja 18 % sjuklinga a efavirenz medferd. Alvarleg utbrot komu fram hja innan vid 1'%
sjuklinga & efavirenz medferd og 1,7 % heettu @ medferdinni vegna Utbrota. Tidni regnbg sottar
(erythema multiforme) og Stevens-Johnson heilkennis var u.p.b. 0,1 %. \

hafa heett & medferdinni vegna Gtbrota. Notkun videigandi andhistamina gg/¢dasearkstera er radlogo
pegar efavirenz medferd er hafin ad nyju. {

Reynsla af notkun efavirenz hja sjaklingum sem hafa hatt &4 medferd
i flokki NNRTI lyfja, er takmdorkud. Tilkynnt tioni, adallega byggd rvirkum nidurstédum fra

atgefnum rannséknum, & endurteknum utbrotum i framhaldi af skipt er ar nevirapin medferd i
efavirenz medferd, var & bilinu 13 % til 18 %, sem er sams&grandl idninni hja sjuklingum sem voru

0drum andretréveirulyfjum,

medhondladir med efavirenz i kliniskum rannséknum (sja 4.4).

Gedran einkenni @

Alvarlegar gedreenar aukaverkanir hafa verid skréé@ﬂklingum i efavirenz medferd. |
rannsoknum var tioni alvarlegra gedreenna aukaqkan eftirfarandi:

- alvarlegt punglyndi 1,6 % 0,6 %

?Virenz Vidmid
Q =1.008) (n=635)

- sjalfsvigshugleidingar 0,6 % 0,3%

- misheppnadar @ 0,4 % 0%
sjalfsvigstilraunir

- ofbeldishneigd . 0,4 % 0,3%

- einkenni taugaveikluna \ 0,4 % 0,3%

- ediseinkenni * 0,1% 0%

Sjuklingar med fyrri s@im gedraen vandamal virdast vera i meiri haettu & ad fa pessar alvarlegu
gedreenu aukaverkanir, 89 hja peim er tidni ofangreindra einkenna & bilinu 0,3 % fyrir &diseinkenni til
2,0 % fyrir baedi alyarlegt punglyndi og sjalfsvigshugleidingar. Eftir markadssetningu lyfsins hafa
verid skrad tilf sjalfsvigum, ranghugmyndum, hegdun sem svipadi til gedrofs og gedstjarfa.

Einkenni‘f@ugakerfi

*
I Klin }fsamanburéarrannséknum voru eftirfarandi einkenni medal algengra aukaverkana: svimi,
sve}%u svefnhofgi, einbeitingarskerding og 6edlilegir draumar. Midlungsmikilla eda mjog mikilla
W fra taugakerfi vard vart hja 19 % sjiklinga (alvarlegar 2.0 %) i samanburdi vid 9 %
(aMvrlegar 1 %) sjuklinga & samanburdarmedferd. | kliniskum rannsoknum hettu 2 % sjaklinga sem
fengu efavirenz & medferdinni vegna slikra einkenna.

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram & fyrsta eda 6drum degi medferdar og hverfa yfirleitt aftur
eftir fyrstu 2 - 4 vikurnar. I rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum var midgildistimi (median time) fra
inntoku lyfsins par til deemigerd einkenni fra taugakerfi komu fram ein kist. og midgildistimi sem
einkenni stodu prjar klukkustundir. Einkenni fra taugakerfi geta verio algengari pegar efavirenz er
tekid samhlida maltidum, hugsanlega vegna aukinnar péttni efavirenz i plasma (sja kafla 5.2). Sé lyfid
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tekid 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 &framhaldandi einkenni fra taugakerfi (sja kafla 4.2).
Hvorki minnkun skammta né skipting dagsskammtarins hafa komid ad gagni.

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

- - K\
Lifrarbilun :
difign

Framvinda nokkurra peirra tilfella lifrarbilunar, sem tilkynnt hafa verid eftir markaésﬂg lyfsins,
n

par & meadal tilfella hja sjaklingum sem hvorki attu ségu um lifrarkvilla né adra grei§ a

aheettupeetti, var mjog sveesin og leiddi i sumum tilfellum til lifrarigreedslu eda
Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnaemisbrest vid upphaf sa *S'r
andretréveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) komid fram bélgusvorun af
véldum einkennalausra teekifeerissykinga eda leifa peirra. Einnig hef%ié tilkynnt um
sjalfsofnemissjukdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnemi 6lga). Hinsvegar er
breytilegt hvener peir koma fram og geta slik tilfelli komid fran&lm manudum eftir upphaf

medferdar (sja kafla 4.4).
Beindrep éb

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingua sém eru med almennt vidurkennda &hettupeetti,
langt genginn HIV-sjukddm eda eftir notkun samsettgar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni

pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4). K

Oeslilegar nidurstddur bl6d- og pvagrannsé@

Lifrarensim: Haekkanir & AST og ALT ira en fimmfold edlileg efri mork attu sér stad hja 3%
af 1.008 sjuklingum sem fengu 600 mthaf efavirenzi (5 — 8% eftir langtima medferd i rannsdkn 006).
Svipadar hakkanir komu fram hja ingum & samanburdarmedferd (5% eftir langtima medferd).
Hakkanir & GGT upp i meira en old edlileg efri mork attu sér stad hja 4% af peim sjuklingum

efavirenz medferd og 3% i samanburdarmedferd eftir langtima medferd). Einstaka tilfelli
haekkana GGT hja sjuklinguiysem fengu efavirenz geeti stafad af ensim 6rvun. | langtima
rannsokninni (006) var

sem fengu 600 mg af efavireriz,09 1,5 - 2% hja sjuklingum i samanburdarmedferd (7% sjuklinga i
q‘ﬂilin}a
ttfall i hvorum medferdarh6pi sokum lifrar- eda gallkvilla.

péttni amylasa i sekmi meira en 1,5 falt efri mork pess sem edlilegt telst hja 10% af sjuklingum sem
voru i me6fer6® favirenz og 6% hja sjuklingum sem voru i medferd med vidmidunarlyfjum.

Efnaskipd@tur

*
Lika Nd og gildi blédfitu og glukdsa geta aukist & medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla A4).

Bow’

Aukaverkanir hja bérnum reyndust almennt svipadar og hja fullorénum sjaklingum. Oftar var greint
fra Gtbrotum hja bérnum (59 af 182 (32%) sem medhdndlud voru med efavirenzi) og voru pau oft
meiri en hja fullordnum (greint var fra slemum Gtbrotum hjé 6 af 182 (3,3%) barna). ihuga maetti
varnandi medferd med videigandi andhistaminum adur en medferd med efavirenzi er hafin hja
bornum.

Amylasi: i kll’nl’sk%an okn sem samanstdd af 1.008 sjuklingum kom fram einkennalaus haekkun &
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AOdrir sérstakir sjuklingahdpar

Lifrarensim hja sjiklingum sem einnig eru smitadir af lifrarb6lgu B eda C: I rannsoknarnidurstédum
ar langtima rannsékn 006, voru 137 sjuklingar sem voru i medferd sem innihélt efavirenz (midgildi
medferdarlengdar var 68 vikur) og 84 sjuklingar i samanburdarmedferd (midgildi medferdarlengdar
var 56 vikur) métefnajakveedir fyrir lifrarb6lgu B (jakvaed profun yfirbords-motefnavaka, ,, surface
antigen positive*) og/eda lifrarbolgu C (jakveed profun fyrir lifrarbdlgu C-motefni, ,,hepatitis,€
antibody positive*). Hja syktum sjuklingum i rannsékn 006, urdu hakkanir & ASAT upp i m%&
fimmfold edlileg efri mork hja 13 % i efavirenz hopnum og 7 % i samanburdarhépunum og anir
a4 ALAT upp i meira en fimmfold edlileg efri mork attu sér stad hja 20 % i efavirenz hop 7%
samanburdarhopnum. 3 % sjuklinga i efavirenz hopnum og 2 % sjuklinga i samanbusgda um heettu
patttoku sokum lifrarsjukdoma (sja kafla 4.4). K

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu ”b

i y@grunur er um ad

og &heettu af notkun
em grunur er um agd tengist
ndix V.

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverk
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avi
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverk
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

4.9 Ofskdmmtun

Nokkrir sjuklingar sem fyrir slysni toku 600 mg tvisvar saﬁ.mginn hafa greint frd auknum
einkennum fra taugakerfi. Hja einum sjuklingi attu ésjélf@ ydvasamdraettir ser stad.

lifsmorkum og klinisku astandi sjuklingsins. Gefa ma lyfjakol ef hugsanlega er um 6frasogad
efavirenz ad raeda. Sérteekt motefni gegn efavirepzi er ekki fyrir hendi. par sem efavirenz er ad
mestum hluta proteinbundid er 6liklegt ad haSR

Medferd vio ofskommtun efavirenz byggist a alme:@hbningsmeéferé, p.& m. eftirliti med

8,20 fjarleegja svo mikid magn af lyfinu med
blodskilun, ad pad hafi pydingu.

5. LYFJAFRADILEGAR UP'QSINGAR

51 Lyfhrif \0

*

Flokkun eftir verkun: Veir@alyf til alteekrar notkunar (systemic use), Bakritahemlar
0

nema nukleo6sid. ATC ro!k . JOSA G03
Verkunarhéttur @

Efavirenz er Hlv%kritahemill, sem ekki er ntkledsio (NNRTI). Efavirenz, er HIV-1 bakritahemill
eppni (non-competitive) og veldur ekki marktaekri hdmlun & HIV-2 bakritaensiminu

en ekki med sa@)
eda DNA Ejélli arensimum (polymerases) i frumum (a, B, y eda d).

Raflife%f’ i hjartans

I o%-timabila, 3-medferda vixlrannsokn med fastri r6d med virku lyfi og lyfleysu voru ahrif
w 4 QTc-bil metin hja 58 heilbrigdum einstaklingum sem héfdu CYP2B6 fjdlbreytni.

lgildi Cnax fyrir efavirenz hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgerd eftir gjof 600 mg &
solarhring i 14 daga var 2,25-falt medalgildi Crax midad vid einstaklinga med *1/*1 CYP2B6 arfgerd.
Jakvaed tengsl milli péttni efavirenz og lengingar & QTc-bili komu fram. Byggt & tengslunum
péttni-QTc var medallenging a QTc-bili med efri mork 90% 6ryggisbils 8,7 msek. og 11,3 msek. eftir
600 mg dagsskammta i 14 daga hja einstaklingum med *6/*6 CYP2B6 arfgerd (sja kafla 4.5).
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Verkun gegn veirum

s péttni 6bundins efavirenz sem parf til ad valda 90 til 95% hémlun & villigerd eda zidovudin
Onemum einangrudum veirum 0r raekt og Ur sjaklingum, in vitro, var & bilinu 0,46 til 6,8 nM i
lymphoblastoid frumulinum, einkjarna frumum ar blédi og atfrumu/einkjérnunga raektunum.

Onami .

Verkun efavirenz i frumuraekt gegn veiruafbrigdum med nyjar aminosyrur & aminésyrustééu(SQ, 108,

179, 181 eda 236 & bakritaensiminu og veiruafbrigdum med nyjar amindsyrur & proteas yar
svipud og gegn villigeroar veiruafbrigdum. Stakar amin6syrubreytingar sem ollu mestu i gegn
efavirenzi i frumureekt eru breytingar & leucini yfir i iséleucin & amindsyrustad 100 I, 17 til
22falt 6naemi) og lysini yfir i aspargin & aminosyrustad 103 (K103N, 18 til 33falt.d ). Meiraen
hundradfalt minna naemi var til stadar hja HIV afbrigdum sem tjadu K103N auk rra
amindsyrubreytinga & bakritaensiminu. /b

K103N var algengasta amindsyrubreytingin & bakritaensiminu hja veiru grudum Ur sjuklingum
sem urdu fyrir marktaekri aukningu & veirumagni medan kliniskar rann quir a notkun efavirenz
samhlida indinaviri eda zidovadini + lamivadini stodu yfir. bessi std ting kom fram hja 90%
peirra sjuklinga sem fengu efavirenz medferd sem brést. Aminosyr, ingar & bakritaensiminu &
aminosyrustéoum 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eda 225 attu.gerteinnig stad, en tidni peirra var
leegri og peer urdu oft adeins samhlida K103N. Mynstur aminésyr reytinga i afturvirka

bakritaensiminu sem tengdust 6nemi gegn efavirenzi var odrum andretroveirulyfjum sem notud
voru samhlida efavirenzi. @

Krossdnaemi

Krossdnemismynstur efavirenz, nevirapins og delaviridins i frumuraekt syndi ad K103N
amynosyrubreytingin veldur minnkudu naemi riggja NNRTI lyfjanna. Tvo af premur delaviridin
6nemum kliniskum afbrigdum sem rannsok: ru, hofou krossonemi gegn efavirenzi og h6fdu
ordid fyrir K103N breytingunni. bridja ei rada afbrigdid hafdi breytingu & amindsyrustad 236 &
afturvirka umritunarensiminu og ekKi 6 ossénami fyrir efavirenzi ad raeda.

Einangradar veirur ur einkjarnafru r bl6oi sjuklinga sem téku patt i kliniskum rannséknum &
efavirenzi og héfdu einkenni um ferdin veeri ad bregdast (aukid veirumagn) voru metnar m.t.t.
nemni fyrir NNRTI lyfjum. Mgt;ir; einangradir veirustofnar sem adur hofou verid skilgreindar sem
efavirenz 6namar, voru eignigy ohemir fyrir nevirapini og delaviridini. Fimm pessara NNRTI dnemu
einangrudu veirustofna ho 103N breytingu & amindsyrustad 108 (\V108l) i bakritaensiminu Gr
valin yfir i iséleucin. pri irustofnunum sem voru einangradir fra sjuklingum par sem medferdin
brést reyndust vera na@ rir efavirenzi i frumurektun og einnig fyrir nevirapini og delaviridini.

Likurnar a krosségmi milli efavirenz og proteasahemla eru litlar par sem um mismunandi ensim er
ad reeda. Likurg? rossonami milli efavirenz og NRTI lyfja eru einnig litlar en par er um
mismunandi bindiStadi ad reeda svo og annan verkunarhatt.

Klini

Efaﬂ%z hefur ekki verid rannsakad med samanburdarrannséknum hjé sjuklingum med langt genginn
W dém, p.e. med CD4 frumufjolda < 50 frumur/mm?, og ekki heldur hja sjiklingum sem adur
hafeffengid proteasahemla eda NNRTI lyf. Klinisk reynsla r samanburdarrannséknum med
lyfjasamsetningar sem innihalda didandsin og/eda zalcitabin er takmorkud.

Tveer samanburdarrannsoknir (006 og ACTG 364) sem stdou i u.p.b. eitt ar, par sem efavirenz var
gefid samhlida NRTI lyfjum og/eda préteasahemlum, hafa synt ad veirumagn fer undir meelanleg moérk
og CD4 eitilfrumufjoldi eykst hja HIV syktum sjuklingum sem ekki hafa &dur fengid medferd gegn
retréveirum og peim sem hafa fengid medferd med NRTI lyfjum. Rannsokn 020 syndi svipada virkni,
& 24 vikna timabili, hja sjuklingum sem fengid hofdu medferd med NRTI lyfjum. I pessum
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ranns6knum var efavirenz skammturinn 600 mg einu sinni & dag, en indinavir skammturinn var
1.000 mg & 8 Klst. fresti pegar pad var gefid samhlida efavirenzi og 800 mg & 8 Kist. fresti pegar pad
var gefid an efavirenz. Nelfinavir skammturinn var 750 mg prisvar sinnum & dag. Stadladir skammtar
af NRTI lyfjum voru gefnir & 12 klst. fresti i 6llum ranns6knunum.

Rannsdkn 006, var slembirddud, opin rannsokn par sem efavirenz + zidovadin + lamivadin eda
efavirenz + indinavir var borid saman vid indinavir + zidovadin + lamivadin hja 1.266 sjuklipgum
sem mattu ekki hafa fengid efavirenz-, lamivadin-, NNRTI-, og préteasahemla adur. Medal fjg D4

frumna & grunnlinu var 341 eint('jk/mm3 og medal HIV-RNA & grunnlinu voru 60.250 eintékigl.
Nidurstddur um virkni Ur rannsokn 006, hja 614 sjaklingum sem hofdu verid ad minnst i 48 vikur
i rannsokninni, eru gefnar upp i Toflu 2. T greiningu & svorun sjuklinga vid medferdinhi iningin
gerir rad fyrir pvi ad ef medferd er heett jafngildi pad pvi ad medferd hafi brugdist (é?ompleter
equals failure analysis: NC = F)) voru sjaklingar sem hattu i rannsokninni af ef jdm asteedum og
einnig sjuklingar sem vantadi melingu a HIV-RNA taldir hafa HIV-RNA yfir yfir 400
eintok/ml & peim tima sem meelingar vantadi, ef nast & undan eda eftir var gbloar sem magn
veirunnar var yfir malanlegum moérkum. %

Tafla 2: Nidurstédur um virkni i rannsékn 006 fb{
Hlutfall sjuklinga sem svérudu medferd( ’—\ﬁa) Medalbreyting frd CD4
HIV-RNA i plasma frumufjolda i upphafi
< 400 eintok/ml <5 ok/ml frumur/mm? (S.E.M.°)
(95% C.1.P) (9596:C41.%)
Medferd® n 48 vikur ikur 48 vikur
EFV + ZDV + 202 67% &62% 187
3TC (60%, 73%) 5%, 69%) (11,8)
EFV +IDV 206 54% v 48% 177
(47%, 61%) ‘{ (41%, 55%) (11,3)
IDV + ZDV + 206 45% - 40% 153
3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)
& NC = F, ekki lokido = meoferd hefur i
b C.I., 6ryggisbil

¢ S.E.M.,, stadalvilla medalgildis.
d EFV, efavirenz; ZDV, zidovidi , lamivadin; IDV, indinavir.

L 4
Langtima nidurstodur efti }fkur i rannsdkn 006 (160 sjuklingar & efavirenz + indinavir medfero,
196 sjuklingar & efavirenz ovudin + lamivadin medferd og 127 sjuklingar & indinavir + zidovidin
+ lamivadin medferd Itk%vnsékninni) benda til varanleika svorunar pegar mid er tekid af hlutfalli
sjuklinga med HIV R 00 eintdk/ml, HIV RNA < 50 eint6k/ml og pegar mid er tekid af medal-
breytingu & fjélda CD mna a grunnlinu.

Nidurstédur u rkhi fyrir rannsoknir ACTG 364 og 020 er ad finna i toflu 3. | ACTG 364
rannsokninni v 96 sjuklingar sem hoéfdu fengid medferd med NRTI lyfjum en ekki
préteasa?&@m eda NNRTI lyfjum. I ranns6kn 020 voru 327 sjuklingar sem hofdu fengid medferd
med IyFum en ekki proteasanemlum eda NNRTI lyfjum. Laeknum var heimilt ad breyta NRTI
medferd,sjiklinganna vid upphaf rannsdknarinnar. Svarhlutfall var haest hjé sjuklingum sem breyttu
umNRTlyf.

Y4
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Tafla 3: Nidurstédur um virkni i rannséknum ACTG 364 og 020

Hlutfall sjuklinga sem svorudu medferd  Medalbreyting frd CD4

(NC=F? frumufjolda i upphafi
HIV-RNA i plasma

Rannsokn nr./ n % (95% C.1.9 % (95% C.l.) frumur/  (S.E.M.9
Medferd” mm?® 2%
Rannsokn ACTG 364 < 500 eintdk/ml < 50 eintok/ml \Q
48 vikur
EFV + NFV + NRTI-lyf 65 70 (59, 82) 107 7*)
EFV + NRTI-lyf 65 58 (46, 70) 114 \Q@l,O)
NFV + NRTI-lyf 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
Rannsokn 020 < 400 eintok/ml < 50 eintok/ml \ Y4
24 vikur
EFV +IDV + NRTI-lyf 157 60 (52, 68) 49 (41, 58)\@1 9,1)
IDV + NRTI-lyf 170 51 (43,59) 38 (30, 45){ 77 (9,9

D

2 NC = F, ekki lokid = medferd hefur brugdist. Nt
b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivadin; IDV, indinafIrNNRTI, ntkledsid bakritahemlar;

NFV, nelfinavir.
¢ C.l., 6ryggisbil fyrir hlutfall sjuklinga sem svorudu meéd@
d S.E.M., stadalvilla medalgildis.
---, ekki framkveemd.

@
o N

Rannsdkn Al266922 var opin rannsdkn par se {qjahvérf, oryggi, pol og veiruhamlandi virkni
SUSTIVA var metid hja bérnum i samsettri %eré med didanosini og emtrisitabini, baedi hja peim
sem aldrei hofou fengid og peim sem pegafhofou fengid lyf gegn retroveirum. Prjatiu og sjo
sjuklingar & aldrinum 3 manada til 6 ar Idi 0,7 ar) voru medhdndladir med SUSTIVA. Vid
grunngildi var plasmamidgildi HIV-1 5,88 logao eintok/ml, midgildi frumufjélda CD4+ 1.144
frumur/mm? og midgildi hundrags D4+ var 25%. Midgildi medferdartima rannsoknar var 132
vikur, 27% sjuklinga heettu péttt&(/

intd

ir 48. viku. Samkvaemt ITT-greiningu var heildarhlutfall
sjuklinga med HIV RNA <4 ml og <50 eintok/ml i 48. viku 57% (21/37) og 46% (17/37), i
pessari r6d. Midgildi fjt‘)l% grunngildi vid CD4+ frumutalningu i 48. viku var 215 frumur/mm?
og midgildi hundraéshlut: J8lgunar CD4+ var 6%.

Rannsokn PACTG lowr opin rannsokn par sem lyfjahvorf, 6ryggi, pol og veiruhamlandi virkni
SUSTIVA var metig hja@®bornum i samsettri medferd med didanosini og emtrisitabini, sem aldrei h6fou
fengid lyf gegn reQ/veirum. Fjorutiu og prir sjuklingar a aldrinum 3 méanada til 21 ars (midgildi 9,6
ar) fengu SUS . Vid grunngildi var plasmamidgildi HIV-1 RNA 4,8 logio eintok/ml, midgildi
frumufjolda C 367 frumur/mm? og midgildi hundradshluta CD4+ var 18%. Midgildi
meéferéé‘?@jrannséknar var 181 vikur, 16% sjuklinga heettu patttoku fyrir 48. viku. Samkveemt ITT-
greini eildarhlutfall sjuklinga med HIV RNA <400 eintdék/ml og <50 eintok/ml i 48. viku 77%
(33/4 0% (30/43), i pessari r6d. Midgildi fjélgunar fra grunngildi vid CD4+ frumutalningu i 48.
vi oferdar var 238 frumur/mm?3 og midgildi hundradshluta fjélgunar CD4+ var 13%.

Mékn PACTG 382 var opin rannsokn par sem lyfjahvorf, 6ryggi, pol og veiruhamlandi virkni
SUSTIVA var metid hja bérnum i samsettri medferd med nelfinaviri og NRTI, baedi hja peim sem
aldrei hofou fengid og peim sem pegar héfou fengio NRTI. Eitthundrad og tveir sjuklingar & aldrinum
3 ménada til 16 ara (midgildi 5,7 ar) voru medhondladir med SUSTIVA. Attatiu og sjo prosent
sjuklinga héfou adur fengid medferd med lyfi gegn retréveirum. Vid grunngildi var plasmamidgildi
HIV-1 RNA 4,57 logao eintok/ml, midgildi frumufjélda CD4+ 755 frumur/mm? og midgildi
hundradshluta CD4+ var 30%. Midgildi medferdartima rannsdknar var 118 vikur, 25% sjuklinga hattu
patttoku fyrir 48. viku. Samkveemt ITT-greiningu var heildarhlutfall sjuklinga med HIV RNA
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<400 eintok/ml og <50 eintok/ml i 48. viku 57% (58/102) og 43% (44/102), i pessari r6d. Midgildi
fjélgunar fra grunngildi vid CD4+ frumutalningu i 48. viku medferdar var 128 frumur/mm?3 og
midgildi hundradshluta fjélgunar CD4+ var 5%.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog . \
Héamarksplasmapéttni efavirenz, 1,6 - 9,1 mikroOM var nad 5 kist. eftir inntéku stakra 100 m gﬁ\
1.600 mg skammta sem gefnir voru heilbrigdum sjalfbodalidum. Skammtahad aukning 4,Cmaxeg AUC
atti sér stad af skommtum allt ad 1.600 mg, en aukningin var minni en sem samsvaragi ngu
skammta sem bendir til pess ad frdsog sé minnkad vid steerri skammta. Sa timi sem a& na
hamarksplasmapéttni (3 - 5 klst.) breyttist ekki vid endurtekna skammta og nédj éttnin
jafnveegi & 6 — 7 dogum. %

Hja HIV syktum sjuklingum voru medalgildi Crmax, medalgildi Cmin 0g medalgild’AUC linuleg vid
jafnvaegi, pegar gefnir voru 200 mg, 400 mg og 600 mg skammtar einu si ag. Hja 35 sjuklingum
O‘é%‘

sem fengu 600 mg af efavirenzi einu sinni a dag, var medalgildi Crax Vi nveegi 12,9 + 3,7 mikréM
(29%) [medalgildi = S.D. (% C.V.)], og medalgildi Cninvar 5,6 mikré

var 184 + 73 mikroM-Kklst (40%). @
Feeduahrif

AUC fyrir efavirenz eftir gjof staks 600 mg skammts af é}@éuéum efavirenz t6flum hja

heilbrigdum sjalfbodalioum jékst um 28% (90% ClI: 2 ) 09 Crmax jOkst um 79% (90% CI: 58 —
102%) pegar lyfid var gefid med fiturikri maltio mid, pegar pad var gefio & fastandi maga (sja

kafla 4.4).

Dreifing
Efavirenz er ad mestu leyti bundid plasm ?num i ménnum (u.p.b. 99,5 - 99,75%), adallega
albumini. Hja HIV syktum sjl]klingu% 9) sem fengu 200 til 600 mg af efavirenzi einu sinni a

,2 mikréM (57%) og AUC

dag i a.m.k. manud, var péttni pess i heila-'og manuvokva fra 0,26% til 1,19% (medaltal 0,69%) af
plasmapéttni pess. betta hlutfall @

Umbrot .
— N

refalt haerra en hlutfall 6bundins hluta efavirenz i plasma.

Rannséknir hjd ménnum vitro rannsoknir & lifrarmikr6somum ur ménnum hafa synt ad efavirenz
umbrotnar fyrst og frem ir tilstilli cytokrom P450 ferlisins yfir i hydroxylerud umbrotsefni med
eftirfarandi glukaroni ingu pessara hydroxylerudu umbrotsefna. Pessi umbrotsefni eru i

adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2B6 iséensimanna og ad pad hamli P450 isensimunum 2C9,
2C19 og 3A4. itro rannséknum hamladi efavirenz ekki CYP2EL og hamladi CYP2D6 og
CYP1A2 adeinspegar styrkur pess var mun meiri en hann er vid kliniskar adstaedur.

grundvallaratriéuz«éw gegn HIV-1. In vitro rannsoknirnar benda til pess ad efavirenz umbrotni

Efavi sma getur verid meira hja sjuklingum med arfhreinan G516T erfdabreytileika af
CYP iS6ensiminu. Kliniskt mikilvaegi pessarra ahrifa er 0pekkt, po er ekki haegt ad utiloka
hu ega aukningu & tidni og alvarleika efavirenztengdra aukaverkana.

wefur verid fram & ad efavirenz 6rvar CYP3A4 og CYP2B6, og veldur pannig innleidingu a eigin
umbroti. I heilbrigdum sjalfoodalidum leiddi gjof endurtekinna 200 mg — 400 mg skammta, einu sinni
a dag i 10 daga, til minni uppsdfnunar en buist var vid (22 — 42% minni) og styttri helmingunartima
midad vio stakan skammt (sja fyrir nedan). Einnig hefur verid synt fram & ad efavirenz érvar
UGT1AL. Utsetning fyrir raltegraviri (hvarfefni UGT1A1) minnkar pegar efavirenz er fyrir hendi (sja
kafla 4.5, t6flu 2).

Enda po6tt rannséknir in vitro gefi til kynna ad efavirenz hamli CYP2C9 og CYP2C19, hafa skyrslur
verid motsagnakenndar, p.e. badi hefur verid greint fra minnkun og aukningu & Gtsetningu fyrir
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hvarfefnum pessara ensima, pegar pau voru gefin samhlida efavirenz in vivo. Hrein ahrif vid samhlida

notkun eru ekki 1jés.

Brotthvarf

Efavirenz hefur tiltélulega langan lokahelmingunartima, a.m.k. 52 klist. eftir einn stakan skammt og

skildist it med pvagi og innan vid 1% af skammtinum skildist Gt sem ébreytt efavirenz i pvagi

40 — 55 klst. eftir endurtekna skammta. Um pad bil 14 — 34% af geislamerktum skammti af eégnzi

Skerding a lifrarstarfsemi

I rannsokn par sem stakur skammtur efavirenz var gefinn, var helmlngunartlmlnnt
peim eina sjuklingi, af peim sem rannsakadir voru, sem hafdi verulega skerta li
Pugh Class C), sem synir ad mun meiri upps6fnun lyfsins er hugsanleg. I rannso
skammtar voru gefnir sast ekki marktekur munur a lyfjahvérfum efavirenz hja

skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh Class A), midad vid samanburdarhdp.

skera Ur um hvort midlungs eda verulega skert lifrarstarfsemi (Child Pug
lyfjahvorf efavirenz.

Kyn, kynpéttur, aldradir

préatt fyrir ad takmarkadar upplysingar bendi til pess ad ah
Asiubium og ibdum Kyrrahafseyja, virdast pessir hopar e
lyfjahvorfum efavirenz hjé 6ldrudum hafa ekki verid ger@

Bdérn

samsvara radlogdum skémmtum.

Tafla 4: Spa um lyfjahvorf efavirenz

[hylkisdreifing) vio jafnveegi hja HIV-syktum bérnum

rié ef

o

S

avirenz verdi meiri hja konum,
la efavirenz verr. Rannsoknir &

‘@s

ngum meod veegt
neegileg gogn til ad
B eda C) hefur ahrif &

o

engri hja
emi (Child
r sem margir

Spéad var fyrir um lyfjahvarfabreytur efavirenz \ﬁaf§aegi hja bornum med pvi ad beita likani fyrir

lyfjahvorf hja tilteknu pyadi og eru ni6urst66$ regnar saman i t6flu 4 i pyngdarflokkum sem

Likamspyngd Skammt Medaltal AUC - Medaltal Crax Medaltal Crax
I\ 24) pg/ml pag/mi
¢ um-h

3,5-5 kg N@q 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg « 1150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 0 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg ([j 200 mg 238,14 6,54 2,32

15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 23
20-25 kg~ N 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kgj 350 mg 262,37 7,12 2,68
32, 400 mg 259,79 6,96 2,69
( 600 mg 254,78 6,57 2,82

rkliniskar upplysingar

Eyenz olli ekki stokkbreytingum eda sundrun litninga i hefdbundnum préfunum & eiturverkunum &
erfoaefni.

Efavirenz veldur fosturvisnun (foetal resorptions) hja rottuum. Vanskapanir attu sér stad hja

3 af 20 féstrum/nyburum cynomolgus apa sem fengu efavirenz skammta sem ollu plasmapéttni sem er
sambarileg vid péttni hja ménnum. Heilaleysi (anencephaly) og medfaedd eineygd (unilateral
anopthalmia) dsamt tungustaekkun attu sér stad hja einu fostri, drsméa augu (microopthalmia) hja 6dru
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og klofinn gébmur hja pvi pridja. Engar vanskapanir urdu & fostrum hja rottum og kaninum sem fengu
efavirenz medferd.

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 rddlagdan skammt. Einkenni gallvegasteekkunar gengu til baka pegar medferd var hatt.
Bandvefsmyndun i gallvegum hefur komid fram hja rottum. Krampi, sem ekki var vi6varand'%—
sustained), kom fram hja nokkrum 6pum sem fengu efavirenz i > 1 ar og fengu skammta SEHQ u til
AUC gilda sem voru 4 til 13 sinnum harri en hja ménnum sem fengu radlagdan dagsskamm!

(sja kafla 4.4 og 4.8). @

venmusum
eru ekki

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi ahrifum syndu aukna tidni lifrar- og lungnazxI
en ekki hja karlmusum. Gangur exlismyndunar og hugsanleg pyding hennar hjgm¢
pekkt.

karlmasum og karl- og kvenrottum. P6 svo ad moéguleikar & krabbamein n hja ménnum séu

Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram pegar krabbameinsvaldandi @u rannsokuad i
ekki pekktir, gefa pessar nidurstodur til kynna ad leeknisfraedilegur évia? ur efavirenz vegi pyngra

en hugsanleg krabbameinsmyndun hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGeR @

6.1 Hjalparefni @

Toflukjarni
Natriumkroskarmelési

Mikrokristalladur sellulési
Natriumlarylsulfat
Hydroxypropylsellusosi

Laktdsaeinhydrat 0
Magnesiumsterat Q
Filmuhad @
Hypromelldsi (E464

yp GLEONEAN

Titantvioxid (E171)
Makrogol 400 N

Gult jarnoxio (E172) *
Carnauba vax. %
Prentblek @
Hypromellési (EQQ
Propylenglyko

Karmin ( 120)®

Indigoti 2)

Titan o& 171)

6.2A samrymanleiki
Mvia.

6.3 Geymslupol

2ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas med polypropylen loki med barnalaesingu. Hver askja inniheldur glas med .

30 filmuhdudum toflum. N

Pakkningar med 30 x 1 eda fjolpakkningar med 90 (3 pakkningar med 30 x 1) filmuhidudurm toflum i
al/PVC rifgétudum stakskammtapynnum.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar. \®

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medshéndlun

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG @t

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.
7. MARKADBSLEYFISHAFI

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 ”b
D15 T867
irland @

@

8. MARKADSLEYFISNUMER K
EU/1/99/110/008/ - glas

EU/1/99/110/009/ — pynnupakkning QO

EU/1/99/110/010/1S - pynnupakkning

9. DAGSETNING FYRST&AFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS ‘\

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 28 mai 1999.

Nyjasta dagsetning endurayjtmar markadsleyfis: 23 april2014.

10, DAGSETN(QG ENDURSKODUNAR TEXTANS

Upplysi 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
Q&

itarlegar apply’/%r um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI éb

FRAMLEIDENDUR SEM ER RGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG N N
APRAR FORSEN SKILYRDBI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR AKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKU NOTKUN LYFISINS

S
2
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

Italia ‘\\

Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough \®

Kent, ME11 5EL

Bretland ,’b

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, @
Alfred-Nobel-StraRe 10,
40789 Monheim, {

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasamp komandi lotu skal koma
fram i atprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDATAKMARKANIRéDGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sjé@a I: samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILY MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (P,

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram antektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropugsa sins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum si ppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

L 4

N\

D. FORSENDURED kKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFI

. Aztlun un:élae;ustjérnun

Markaésleyfisl@kal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i daettin um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um éhae\fj@nun sem akvednar verda.

*

Leggj \affram uppfeerda aatlun um aheettustjornun:

o d beidni Lyfjastofnunar Evropu.

VD gar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGAAD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR OG TEXTI FYRIR GLOS

1. HEITI LYFSINS

SUSTIVA 50 mg hord hylki (Q
efavirenz :

2. VIRK(T) EFNI cj\
Hver hart hylki inniheldur: efavirenz 50 mg ’,b

, \\_b
[3.  HJALPAREFNI {‘(
Inniheldur: Laktésaeinhydrat. ,b
Sja fylgisedil til frekari upplysinga. @
4. LYFJAFORM OG INNIHALD i )

30 hord hylki Q/

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. 0
Til inntoku. Q
O

6. SERSTOK \{ARNADAWM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvow(il né sja
Vo k

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

RS

8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP/Fy"b
<

@RSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Bristol-

Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15
D15 T867

irland

112.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/110/001

113.

LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt

O,
[15. NOTKUNARLEIPBEININGAR Q‘
| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALA%»
SUSTIVA 50 mg Q
N
17.

EINKVEMT AUDKWVI’VI’TT STRIKAMERKI

Ytri askja: A pakknmgun e M|tt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKV/EM'@SKENNI UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

Y4

KN

Ytri askja {

.20

N
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UPPLYSINGAR SEM EIGAAD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR OG TEXTI FYRIR GLOS

1. HEITI LYFSINS

SUSTIVA 100 mg hérd hylki (Q
efavirenz :

2. VIRK(T) EFNI Cj\
Hver hart hylki inniheldur: efavirenz 100 mg %b

[3.  HJALPAREFNI {“f
Inniheldur: Laktésaeinhydrat. ,b

Sja fylgiseail til frekari upplysinga. @

4. LYFJAFORM OG INNIHALD @

30 hord hylki @

I5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG I'@LEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun Q
Til inntoku. Q

N

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S4A

Geymid par sem born Latil né sja

<@

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

<

B F%%NGARDAGSETNING
4
EXP/S@N

E/SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Bristol-

Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15
D15 T867

irland

112.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/110/002

113.

LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt

O,
[15. NOTKUNARLEIPBEININGAR Q‘
| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALA%»
SUSTIVA 100 mg Q
N
17.

EINKVEMT AUDKWVI’VI’TT STRIKAMERKI

Ytri askja: A pakknmgun e M|tt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKV/EM'@SKENNI UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

Y4

KN

Ytri askja {

.20

N
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UPPLYSINGAR SEM EIGAAD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR OG TEXTI FYRIR GLOS
YTRI UMBUPBIR OG TEXTI A PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFSINS R
S
SUSTIVA 200 mg hord hylki
efavirenz ®\
Ca
[2.  VIRK(T) EFNI A/
Hver hart hylki inniheldur: efavirenz 200 mg @
3.  HJALPAREFNI ’O{'
L 4
Inniheldur: Lakt6saeinhydrat.
Sja fylgiseail til frekari upplysinga.
4. LYFJAFORM OG INNIHALD @:
90 hord hylki: glas @
42 x 1 hart hylki: pynnupakkning
I5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG | LEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun Q

Til inntoku. @

&

HVORKI NA TIL

6. SERSTOK VARN@RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
A

Geymid par sem bbrn@ki na til né sja.

7. C")NNURASTOK VARNADARORD, EF MED PARF

A

8. FYRNINGARDAGSETNING
N

Ex&ist

9. © SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

irland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/110/003 - glas
EU/1/99/110/004 - pynnupakkning

[13. LOTUNUMERA

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

{

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

SUSTIVA 200 mg

N\

| 17.  EINKVAMT AUPKENNP- TVIVITT STRIKAMERKI

N
Ytri askja: A pakkningun intt strikamerki med einkveemu audkenni.

)
‘ 18. EINKV/EJ\/I‘I%DKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Ytri askja @K

S
S
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM EIGAAD KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLI

TEXTI A PYNNUM

1. HEITILYFS

SUSTIVA 200 mg hord hylki

’ K\
efavirenz 5
@

[2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA 7N

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING {(

EXP/Fyrnist

l4.  LOTUNUMER élb
Lot @

5. ANNAD @

89



UPPLYSINGAR SEM EIGAAD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM
EF ENGAR YTRI UMBUDBIR ERU FYRIR HENDI

YTRI UMBUDIR OG TEXTI FYRIR GLOS
YTRI UMBUPIR OG TEXTI A PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFSINS N

SUSTIVA 600 mg filmuhudadar toflur

efavirenz %\Q

2. VIRK(T) EFNI Ab

Hver filmuhadud tafla inniheldur: efavirenz 600 mg ~ !fo

3.  HJALPAREFNI _"b

Inniheldur: Laktésaeinhydrat. @

Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

»
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD ,\Q/

-
Glas: Q

30 filmuhtoadar toflur

Pynnupakkning: 0
30 x 1 filmuh(dadar toflur Q
O

5. ADFERD VID LYFJAGG@% iIKOMULEID(IR)

L 4
Lesid fylgisedilinn fyrir notkufin
Til inntoku. \L

N

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI YA TIL NE SJA

Geymid par SEI@FH hvorki nd til né sja

o)

7. @ LNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

\

[BN_/FYRNINGARDAGSETNING

v

EXP/Fyrnist

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

[11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

irland

O\
X
o

[12. MARKADSLEYFISNUMER

Glas:
EU/1/99/110/008

Pynnupakkning:
EU/1/99/110/009

&
&

[13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

S

Lyfid er lyfsedilsskylt Q

~

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
N

*

N\

|16. UPPLYSINGAR N BLINDRALETRI

SUSTIVA 600 mg @

2.,

|17. EINKWEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

Ytri a@akkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

8. , VEINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
Ytri askja
PC:
SN:

NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR OG TEXTI A PYNNUFJOLPAKKNINGAR (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

L4

SUSTIVA 600 mg filmuhUdadar toflur :‘&\

efavirenz
Y

“\

2. VIRK(T)EFNI

7
Hver filmuhadud tafla inniheldur: efavirenz 600 mg 46

3. HJALPAREFNI

%
é“_

Inniheldur: laktésaeinhydrat. Sja nanari upplysingar |'fylgise(5li.@a

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

O
o

Fjolpakkning: 90 (3 pakkar med 30 x 1) fiImuhuéuéu&

| 5.  ADFERD VID LYFJAGIOF OG iKoM\ULE]D(lR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. 0
Til inntoku. Q

7>

6. SERSTOK \{ARNADAWM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

N
Geymid par sem born hvorkiétil né sja.
n 'S

| 7. ONNUR SERS¥&K VARNADARORD, EF MED PARF

A\

']

8. FYRNIN®ARDAGSETNING

Fyrni(&\
Ry

‘\ SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
4

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

irland

12.  MARKABSLEYFISNUMER ¢V

“
EU/1/99/110/010 ’Ib

13. LOTUNUMER xk.
Lot fb

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN @

Lyfsedilsskylt lyf. ”6

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR G

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDR%@I

SUSTIVA 600 mg Q

N

17.  EINKVAMT AUDKENN®— TVIVITT STRIKAMERKI

N

Ytri askja: A pakkningunEN&H' vitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

A

| 18.  EINKVAMTAUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

IR
;(gl askja @

Q
O
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

TEXTI A OSKJU FYRIR INNRI PYNNUPAKKNINGU, HLUTI FIOLPAKKNINGAR (AN

BLUE BOX)
30 X 1 TOFLUR
l"
1.  HEITILYFS N
»

SUSTIVA 600 mg filmuhudadar toflaur

efavirenz %\Q

2. VIRK(T) EFNI Ab
Hver filmuhadud tafla inniheldur: efavirenz 600 mg. N !fo

3.  HJALPAREFNI _"b

Inniheldur: Laktésaeinhydrat. Sja fylgisedil til frekari upplysing@

o

|4. LYFJAFORM OG INNIHALD @

30 x 1 filmuhutoadar téflur §

3 kassa fjolumbud — hver kassi inniheldur 30 x 1 filmwhadadar toflur. EkKi til lausasolu.
|5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG | LEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til inntoku. @

&

HVORKI NA TIL

6. SERSTOK VARN@RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
A

Geymid par sem bbrn@ki na til né sja

7. C")NNURASTOK VARNADARORD, EF MED PARF

A

8. FYRNINGARDAGSETNING
N

Ex&ist

9. © SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[11. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-

Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15
D15 T867

irland

112.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/110/010

113.

LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

O,
[15. NOTKUNARLEIPBEININGAR Q‘
| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALA%»
SUSTIVA 600 mg Q
N
17.

EINKVEMT AUDKWVI’VI’TT STRIKAMERKI

Ytri askja: A pakknlngun e t}Mtt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKV/EM'@SKENNI UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

Y4

KN

Ytri askja {

.20

N

95



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

TEXTI A PYNNUM

1. HEITILYFS

SUSTIVA 600 mg filmuhudud tafla

’ K\
efavirenz 5
@

[2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA 7N

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING {(

EXP/Fyrnist

l4.  LOTUNUMER élb
Lot @

5. ANNAD @
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

SUSTIVA 50 mg hord hylki
efavirenz

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar up-
plysingar. .

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. (Sm\
= Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysipgtim.

" Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad Idid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.
= Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkapir, ®etta gildir ein-

nig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla ﬂb
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju er pad notad &

1.

2. Adur en byrjad er ad nota SUSTIVA

3. Hvernig nota & SUSTIVA ,b
4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 SUSTIVA @

6. Pakkningar og adrar upplysingar

o

1. Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju pad er 0

SUSTIVA sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilhey&ir ftokki lyfja gegn retréveirum svokdlludum
bakritahemlum, sem ekki eru nukledsid (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retroveirum sem vinnur gegn
HIV-sykingu med pvi ad draga ar magni veiru i bl6dinu. bad er notad fyrir fullordna, unglinga og
bérn 3 ménada og eldri og sem vega ad minm&esti 3,5 kg.

Leeknirinn hefur avisad SUSTIVA fyrir pi a HIV sykingar. begar SUSTIVA er tekid inn i
samsettri medferd med édorum lyfjum dveirum, dregur pad Ur magni veirunnar i blodinu. betta
styrkir onaemiskerfid og minnkar heettiQa & ad fa sjukddéma tengda HIV sykingu.

2. Aduren byrjad er ad hota SUSTIVA

Ekki mé& nota SUSTIVA

= ef um er ad reeda mi fyrir efavirenz eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitaé@a hja leekni eda lyfjafreedingi.

= ef puert mQalvarIegan lifrarsjukdom.

. ef hu ert mea hjartakvilla, eins og breytingar & taktinum eda hjartlattartioninni, haegan
hj att eda alvarlegan hjartasjukdém.
*

mhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, breedur eda systur) hefur daid skyndilega
%gna hjartakvilla eda fedst med hjartakvilla.

Nef leeknirinn hefur sagt pér ad pu hafir ha eda lag gildi blddsalta eins og kaliums eda
magnesiums i bl6dinu.

= ef pu ert ad taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Sustiva®):
- astemizol eda terfenadin (notad til ad medhondla ofnaemiseinkenni)
- bepridil (notad til ad medhdndla hjartasjukdoma)
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- cisaprid (notad til ad medhdndla brjostsvida)

- ergot alkal6ida (t.d. ergotamin, dihydréergotamin, ergondvin og metylergonovin)
(notad til ad medhdndla migreni og héfudtaugakveisu (cluster headache))

- midazo6lam eda triaz6lam (notad til ad hjélpa pér ad sofa)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eda clomipramin (notad til ad medhondla
akvedio andlegt astand)

- elbasvir eda grazoprevir (notad gegn lifrarb6lgu C) ¢

- Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattaruefni notad gegn pungly }
kvida)

- flecainid, metdproélol (notad til ad medhdndla dreglulegan hjartslétt)@

,,,,,,

- triazdl sveppasykingalyf,
—  &kvedin lyf vid malariu ”b
- metaddn (notad til ad medhondla opiatafikn)

segdu leekninum pinum strax fra pvi ef pa tekur eitthvert pessa ja. Séu pessi lyf tekin
inn samhlida SUSTIVA getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifshaettulegum aukaverkunum

eda hindrad SUSTIVA fra pvi ad verka 4 tilskilinn hatt. fb
Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum &dur en SUSTIVA er notad.

byrjar 4 SUSTIVA medferd vegna pess ad medfer. m pu hefur verid & kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd ru lyfi sem pu hefur ekki tekid adur,
samtimis SUSTIVA.

" petta lyf leeknar ekki HIV sykingu og pu @ir haldid afram ad fa sykingar og ymsa sjukdéma
sem tengjast HIV sykingu.

= SUSTIVA verdur ad taka inn samhlida 6drum Iy]‘zj em verka gegn HIV veirunni. Ef pu

" pvi &tt pa ad vera undir eftirliti Iaek% & medan pu ert i SUSTIVA medferd.

= Lattu leekninn vita: @Q

- ef pu hefur sdguwum gedraena vanheilsu, par med talid punglyndi eda efna eda afengis
misnotkun. S ninum strax fra pvi ef pu upplifir punglyndi, feerd sjalfsvigshugsanir
eda feerd skry gsanir (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir)

- ef pu hefu20gu um krampa (kast eda flog) eda pu ert & flogaveiki lyfjum svo sem kar-
bamazepin=f€nodbarbital og fenytoin. Ef pu tekur eitthvad af pessum lyfjum pa geeti
leekniginn purft ad athuga styrk flogaveiki lyfjanna i bldai til pess ad vera viss um ad pau
ve i fyrir &hrifum af SUSTIVA. Laknirinn gati purft ad gefa pér annad flogavei-
kil

ﬁbpu hefur sdgu um lifrarsjukdom, par med talid virka langvinna lifrarbélgu.
K Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu B eda C sem fa samsetta andretroveirumedferd eru i
A aukinni heettu & ad fa alvarlegar og jafnvel lifshettulegar aukaverkanir i lifur. Leeknirinn
getur latid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef
V pa hefur alvarlegan lifrarsjukdém, ekki taka SUSTIVA (sja kafla 2 Ekki ma nota SUS-
TIVA)

- ef pd ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg rafreen merki sem kallast lenging & QT
bili.
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= Pegar pu hefur hafid SUSTIVA medferd, skaltu vera & vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um svima, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar med einbeitingu eda
6edlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad & fyrsta eda 6drum degi medferdar
0g ganga oftast til baka & fyrstu 2 til 4 vikunum.

heettu ad taka SUSTIVA og lattu leekninn pinn vita strax. Ef pu hefur fengid Gtbrata
6drum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pa verid i meiri ahaettu ad fa Gtbrot a

SUSTIVA.
<

_ Oll merki um bolgu eda sykingu. Hja sumum sjaklingum med Iangg% HIV-sykingu

— oIl merki um Gtbrot. Ef pa sérd einhver merki um alvarleg utbrot med bldérum@ita,

(alnemi) og sdgu um teekifaerissykingu geta einkenni um bolgu ve ¥sykinga komid
fram stuttu eftir ad HIV medferd er hafin. Talid er ad pessi einkenni egna beettrar
Onaemissvorunar likamans sem gerir honum Kleift ad vinna a syKi sem geetu hafa
verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu leekninum strax fta pvi ef pu feerd einkenni
um sykingu. Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalf missjukdomar (astand
sem kemur fram pegar 6naemiskerfio raedst & heilbrigdan L vef) einnig komid fram
eftir ad pa byrjar ad taka lyf til medhondlunar a HIV-syk ni. Sjalfsofneemissjukdémar
geta komid fram mérgum manudum eftir upphaf medférdar. Ef pu tekur eftir einhverjum
einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og vioovamattleysi, mattleysi sem byrjar i
héndum og fotum og faerist upp eftir likamanum,i att ad bolnum, hjartslattaronotum,
skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum sﬁ% pvi til ad f& naudsynlega medferd.

komid fram sjukdomur i beinum sem kaltast Beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bl6ofleedis til beina). Nokkrir af mérgumghattupattum, fyrir myndun pessa sjukdoms,
geta verid lengd samsettrar andretrQfeirumedferdar, notkun barkstera, &fengisneysla, 6flug
onaemisbeling og har likamspyn oull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki, verkir
eda sarsauki i lidum (einkum i Mjdam, hné og 6xl) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pd
feerd eitthvad af pessum eink attu ad segja leekninum fra pvi.

- beinvandamal. Hja sumum sjaklingum@@ i samsettri andretroveirumedferd, getur

Bdrn og unglingar
Ekki er radlagt ad nota SUSTIV, h@rnum sem eru yngri en 3 manada eda vega minna en 3,5 kg
pvi ad pad hefur ekki verid nsiegja a rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja sa% USTIVA

PU métt ekki nota SUST ed akvednum lyfjum. bau eru talin upp i undirkaflanum Ekki ma
nota SUSTIVA i byrju a 2. betta eru nokkur almenn lyf og nattaruefni (Johannesarjurt) sem geta
valdid alvarlegum mi unum.

kynnu ad vero

Latio Iaeknin%fjafraeéing vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

SUSTIVA @ r milliverkad vid onnur lyf, p.&.m. nattaruefni eins og ginkgo biloba. Pad getur haft

ahrif & USTIVA eda annarra lyfja i blodi. Petta getur varnad pvi ad lyfin verki a réttan hatt eda
getur i0 pvi ad aukaverkanir versni. | sumum tilfellum getur laeknirinn pinn purft ad adlaga
sk inn pinn eda athuga blddgildi pin. Pad er mjdg mikilveegt ad pu segir leekninum pinum eda

ja ingi fra pvi ef pu tekur eitthvad af eftirtéldum lyfjum:

. Onnur lyf notud vid HIV sykingum
- préteasahemlar: darunavir, indinavir, 1épinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukid
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laknirinn getur ihugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti préteasahemilsins.
- maraviroc
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- samsett tafla sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenofovir & ekki ad taka med SUS-
TIVA nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inniheldur efavirenz sem er virka inni-
haldsefnid i SUSTIVA.

. Lyf notud til medhondlunar vid sykingum af lifrarbolgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxi-

laprevir, glecaprevir/pibrentasvir. (S\'

= Lyf notud til medhdndlunar vid bakteriusykingum, ad medtéldum berklum
naemistengdum mycobacterium avium complex: klaritrdmycin, rifabdtin, rifampicif:
Leeknirinn getur ihugad ad breyta skammtinum pinum eda gefid pér annad sykdal 0 auki
getur verid ad laeknirinn avisi haerri skammti af SUSTIVA. %

. Lyf notud til medhdndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn vorikonazdls i W vorikénazol getur
aukio magn af SUSTIVA i bl6dinu. Ef pu tekur pessi tvo lyf samanygarf ad auka skammt
vorikonazdls og minnka skammt efavienz. b verdur ad athu ta hja lekninum fyrst.

- itrakdnazol. SUSTIVA getur minnkad magn itrakénazéls),gdi

- posakonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn posakonazolg ib16oi.

Lyf vid sykingum af voldum snikjudyra: $
- praziquantel: SUSTIVA getur minnkad magn praziquantels i blodinu. Ef pu tekur pessi tvo

lyf saman, getur leeknirinn purft ad radleggja pe @ auka skammt praziquantels.

Lyf vid malariu:
- Artemeter/lumefantrin: SUSTIVA getu@aé magn artemeters/lumefantrins i blédinu
- Atovakon/proglanil: SUSTIVA getur mihgkad magn atovakons/proguanils i blddinu.

= Lyf notud til medhdndlunar & krémp®w/flogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytéin,
fendbarbital. SUSTIVA getur minnkag'edd aukid magn flogaveikilyfja i bl6dinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar 4 ad SUSTI @ wirki. Leeknirinn pinn getur purft ad ihuga ad gefa pér

annad flogaveikilyf. Q

. Lyf sem eru notud til ad 16dfitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA geturminnkad magn statina i bl6dinu. Leeknirinn fylgist med koleste-
rolgildum pinum og g Nurft ad breyta statin skdmmtunum.

. Metaddn (lyfs otdd er til ad medhondla 6piatafikn) leeknirinn geeti radlagt adra medferd.
. Metamizol, ny@a vid verkjum og hita.

= Sertrali sem notad er vid punglyndi) leeknirinn getur purft ad breyta sertralin skammti
pinum.

= Bl’én (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad heetta ad reykja):
Inn geeti purft ad breyta baprépion skammtinum.

. %dltl’azem eda svipud lyf (kallast kalsiumgangalokar. bad eru lyf sem yfirleitt eru notud
Vl haum blédprystingi eda hjartasjukdomum): pegar pu byrjar ad taka SUSTIVA getur
leeknirinn purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

= Onamisbalandi lyf svo sem ciklosporin, sirélimus eda takrolimus (lyf sem eru notud til ad
hindra héfnun & liffaeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pu byrjar ad taka SUSTIVA eda heettir toku
pess, mun leeknirinn fylgjast vel med plasma gildum dnaemisbalandi lyfjanna og geeti purft ad
adlaga skammtinn.
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= Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartoflur, getnadarvarnarlyf til
inndaelingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): PG verdur einnig ad nota 6rugga hindrandi getnadarvérn (sja medgongu, brjéstagjof
og frjésemi). SUSTIVA getur minnkad virkni hormonagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordid
pungadar pegar paer hafa tekid SUSTIVA og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf),
b6 ekki hafi verid stadfest ad SUSTIVA medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvornin virkadi
ekki.

0\
= Warfarin eda acenoktmarol (lyf sem eru notud til ad minnka heettu 4 ad bl6d kekk ()g\
leeknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokimardl skammtinum pinum. @

. Ginkgo biloba (jurtablanda) %\

Lyf sem hafa ahrif & hjartslattartakt
—  Lyftil ad medhondla hjartslattardreglu: eins og flecainid eda v@;)rélél.

- Lyf til ad medhondla punglyndi eins og imipramin, amitri eda clomipramin.

- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrélidar, flﬂérél@énar eda imidazol.

Notkun SUSTIVA med mat eda drykk @

Notkun SUSTIVA & tdman maga getur faeekkad aukaverkunum.
Fordist neyslu greipaldinsafa pegar SUSTIVA er tekid. %

Medganga ogbrjostagjof @

Konur eiga ekki ad verda pungadar medan a medferd med SUSTIVA stendur né i 12 vikur eftir ad
medferd er heett. Hugsanlega fer leeknirinn fram & adNgU takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki
sé um pungun ad raeda adur en SUSTIVA meénghefst.

Séu likur & ad pa verdir pungud medan &
getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud
0g 6drum hormoénagetnadarvornum (s.s=i
Efavirenz getur verid afram i bl6diny l"ei
halda &fram ad nota getnadarvargir

IVA medferd stendur skal 6rugg hindrandi
i1da 6drum getnadarvérnum s.s. getnadarvarnartéflum
um getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
vern tima eftir ad medferd er hett. pess vegna er radlagt ad
lyst er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad medferd er heett.

attir pu adeins ad nota S ef pu og leeknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitid rada hja
leekninum eda nyjafraew' r en lyf eru notud.

Alvarlegir faeaingarga@uafa komid fram hja 6feeddum dyrum og hja bérnum kvenna sem hafa
fengid medferd meg efavirenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenéfévir, &
medgongu. Hafir Py tekio SUSTIVA eda samsetta toflu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofdvir & me u getur laeknirinn dskad eftir reglulegum blédprufum og 6drum greiningarpréfum

Greindu leekninum an tafar’gg’ pvi ef pa ert pungud eda atlar ad verda pungud. Ef pu ert pungud

til ad fylgjast med proska barnsins.

Pu & '?KQ hafa barn & brjosti & medan pu ert i SUSTIVA medferd.

Ekki%‘maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
W jolkinni.

Efg_% ert med barn & brjosti eda ihugar brjéstagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla
SUSTIVA inniheldur efavirenz og getur valdio svima, skertri einbeitingu og syfju.
Ef pa verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjorna vélum.

102



SUSTIVA inniheldur laktdsa i hverjum 600 mg dagskammiti.

Ef laeknirinn hefur sagt ad pu sért med 6pol gagnvart sumum sykrum, hafdu pa samband vid laeekninn
aour en pu notar petta Iyf.

4

3. Hvernig nota & SUSTIVA (\\

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. Leeknirinn gefur pér leidbeini um rétta
skammtinn.

. Skammturinn fyrir fullordna er 600 mg einu sinni & dag. ”Qg
= Vera kann ad auka eda minnka purfi SUSTIVA skammtinn ef pa ert a6)® vedin onnur lyf
(sj&: Notkun annarra lyfja samhlida SUSTIVA.

. SUSTIVA er &tlad til inntoku. Meelt er med pvi ad SUSTIVA sé teki an maga, og pé helst

fyrir svefn. betta getur minnkad ahrif sumra aukaverkana (svo sem.strdls, sljoleika). Tomur magi
er skilgreindur pannig: 1 klukkustund er i naestu maltio eda 2 klu%undir eru lionar eftir sidustu

maltio.
" Radlagt er ad gleypa hylkid i heilu lagi med vatni.
= SUSTIVA verdur ad taka inn daglega.

. SUSTIVA 4 aldrei ad nota eitt sér til medferdar vid F‘@?kingu. SUSTIVA verdur alltaf ad taka
inn samhlida 6drum lyfjum gegn HIV veirunni. @

Notkun handa bérnum og unglingum
. SUSTIVA 50 mg hord hylki ma nota bérn og*tinglinga, 3 manada og eldri sem eru a.m.k. 3,5 kg

og sem geta gleypt hylkin. Haegt er ad opna hylKid og taka innihaldid at og gefa med litlu magni
af fedu ef born geta ekki gleypt hylkid.

. Skammturinn fyrir born og unglinga er«@aéur at fré likamspyngd og er tekinn einu sinni & dag,
sja eftirfarandi:

Likamspyngd @TIVA Fjoldi hylkja eda taflna og styrkur
sem gefa skal
kg &mmtur (mQ)
3,5 til <5 j\ 100 eitt 100 mg hylki
5til <7,5 \k 150 eitt 100 mg hylki + eitt 50 mg hylki
7,5 til <15 \% 200 eitt 200 mg hylki
15 til <20 o~ 250 eitt 200 mg hylki + eitt 50 mg hylki
20 til <25 \{J 300 brjt 100 mg hylki
25 til <32,5 350 prju 100 mg hylki + eitt 50 mg hylki
32,5 fily<? 400 tvd 200 mg hylki
>¥o/ 600 ein 600 mg tafla EDA prji 200 mg
A hylki

Y,

Hjab }h sem ekki geta gleypt hylkin getur verid ad leeknir radleggi ad harda hylkid sé tekid i
sundunod innihaldi pess sé blandad litlum (1-2 teskeidar) faeduskammti (t.d., jogurt). Taka verdur

Ikin Viarlega i sundur til ad koma i veg fyrir ad innihaldid hellist nidur eda dreifist um andrdmsloftid.
%@ﬁ hylkinu pannig ad hettan & hylkinu sndi upp & vio og sidan skal toga hettuna af meginhylkinu.
Notid litid ilat til ad blanda i. Blonduna parf ad gefa inn eins fljétt og unnt er, en eigi sidar en 30
minatum eftir ad bléndun hefur att sér stad. Gangid Ur skugga um ad barnid bordi allan skammtinn af
bléndunni sem gerd er Ur feedi og innihaldi hylkis. Beetid vid aukalega litlum skammti (u.p.b. 2
teskeidum) af fedu i tomt blondunarilatid, og hreerid til ad ganga ur skugga um ad ekkert sé eftir af
lyfjaleifum i ilatinu og latid sidan barnid borda allan skammtinn aftur. Ekki & ad gefa barninu frekara
feedi i allt ad 2 klukkustundir. Laeknirinn getur einnig radlagt pessa adferd vid lyfjagjof SUSTIVA
pegar um er ad reeda fullordna sem ekki geta gleypt hylki.
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Leidbeiningar um hylkisdreifingu:

1 | Fordist ad gefa daglegan skammt af SUSTIVA innan Klukkustundar fra maltio.

2 | bvoid ykkur um hendurnar adur og eftir ad innihaldi hylkis var dreift.

3 | Veljid mjukan mat sem barninu gedjast ad. Deemi um mjuk matveeli eru eplasosa, vinberjahlaup,
jégurt eda ungbarnamjdlkurblanda. I rannsékn & pvi hvada bragd hentadi best hlaut TIVA
blandad vinberjahlaupi hastu einkunnina.

4 | Setjid 1-2 teskeidar af matnum i litid ilat (mynd a). a

5 | Opna parf SUSTIVA hylki varlega yfir matarilatinu, eins og lys refum 6-7, svo
innihaldid fari ekki til spillis. \k

6 | Hafid hendurnar yfir ilatinu, haldid & hylkinu pannig ad hettan i
upp (sja mynd b).

7 | Dragid hettuna varlega ofan af meginhluta hyIki@&ﬂynd C)

8 | Dreifid innihaldi hylkisins yfir mati ynd d).

9 | Ef solarhringssk tlhr meira en eitt hylki skal fylgja skrefum 5-8 fyrir hvert hylki. Ekki steekka
matarskammtinn.¢

10 | Hraerid saman | di hylkisins og matnum (mynd e). e.

{ P
(s
@ \—4
Ljuka krefum 11-14 innan 30 mindtna fra bléndun:
11 10 barninu matar- og lyfjablénduna og sjaid til pess ad hann eda '
in Klari matarskammtinn (mynd f).
\V 3 o

12 | Batid smaradi (um pad bil 2 teskeidum) af matnum i tomt bléndunarilatid (mynd a).

13 | Hreerid i til ad vera viss um ad engar lyfjaleifar séu eftir i ilatinu (mynd e).

14 | LAtid barnid lika klara pennan skammt (mynd f).

15 | Gefid barninu ekki meira ad borda naestu 2 klukkustundirnar.
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Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur inn of mikid af SUSTIVA hafdu samband vid laekninn eda neesta sjukrahus til ad fa rad.
Geymdu lyfid i umbidunum svo pu getur audveldlega atskyrt hvad pu tokst.

Ef gleymist ad taka SUSTIVA

Reyndu ad gleyma ekki skammti. Ef pu gleymir skammti skaltu taka naesta skammt svo fljétt sem audid
er. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft d«adstod
ad halda vid ad dkveda heppilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu radfeera pig vio laekninn

lyfjafreeding. :

Ef heett er ad nota SUSTIVA N

Pegar pu att ordid litio magn eftir af SUSTIVA skaltu Utvega pér meira, hja laekninu
lyfjafreedingi. Petta er mjog mikilvaegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegaryfio er ekki tekid
inn, jafnvel pd adeins sé um stuttan tima ad raeda. Veiran getur pa ordid erfidari vid @u nar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & fk%ri’qusingum um

notkun lyfsins. {

4 Hugsanlegar aukaverkanir §
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist pé ekki hja éllum. pegar
HIV syking er medhondlud pé er ekki alltaf haegt ad grein t aukaverkanir eru vegna SUSTIVA

eda af voldum annarra lyfja sem p0 ert ad taka, eda af vo IV sjukdomsins sjélfs.
A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd,gildisblodfitu og glikosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bl6ofitu d stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid SI@A/A, i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Hudutbrot og ahrif & ta 1.

PU ettir ad radfeera pig vid leekninn ef péfaerd utbrot par sem sum Gtbrot geta verid alvarleg. Engu ad
sidur hverfa Gtbrotin i flestum tilfellufp’an bess ad SUSTIVA medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari
hja bornum en fulloronum sem fen STIVA medferd.

L 4
Einkenni fra taugakerfi korq@itt fram i upphafi medferdar og minnka svo & fyrstu vikunum. [ einni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram & fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad skammtur er
tekinn. Ef pu feerd slik @*ﬂi radleggur leeknirinn pér e.t.v. ad taka SUSTIVA inn fyrir svefn og 4 tdman
maga. Sumir sjukling varleg einkenni sem hafa &hrif & lundarfar eda getu til ad hugsa skyrt. Sumir
sjuklingar hafa framid sj&ffsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjiklingum sem hafa &dur att vid gedreen
vandamal ad striéa’KG!reindu leekninum alltaf fra pvi an tafar ef pd feerd slik einkenni eda einhverjar
aukaverkanir & @ pa ert i SUSTIVVA medferd.

Segdu Iaé'@um fra pvi ef pa verdur var vid einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum:

*

Mjo %\ehgar (koma fyrir hjéa fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)

- &brot

Mgar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)

- 6edlilegir draumar, erfidleikar vid einbeitingu, sundl, hofudverkur, erfidleikar med svefn,
sljoleiki, samhafingar- eda jafnveegistruflanir

- magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkdst

- klaai

- preyta

- kviai, punglyndi
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Bl6drannsdknir geta synt:
- heekkud gildi lifrarensima i bl6di
- haekkud gildi priglyserida (fitusyra) i bl6oi

Sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 notendum)
taugaveiklun, gleymska, rugl, kost (flog), undarlegar hugsanir
- pokusyn .

- finnast allt sndast eda halla (svimi) ‘\\

- verkur i kvid (maga) vegna bolgu i brisi
- ofna@misvidbrogd sem geta valdid alvarlegum vidbrégdum i hid (regnbogaroéi S
Johnson heilkenni)

- gul hid eda augu, KIadi eda verkur i kvid (maga) vegna bolgu i lifur
- brjostasteekkun hj kérlum

- reidi, skapgerdabreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir ynjanlr) ofleeti
(andlegt astand sem einkennist af koflum med ofvirkni, ofsakeati eda s di) veenisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (astand par sem SJukllngurlnn h eyfingarlaus og mallaus
um tima)

- flaut, hringitonn eda annar vidvarandi havadi i eyrum

- skjalfti lb
- rodi

Blédrannsoknir geta synt:

- heekkud gildi kélesterdls i blodi

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1 otendum)
klada utbrot sem stafa af viobrogdum vid sélarljgs

- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda e
sjuklingum sem fa efavirenz. Flest tilfellin u a sjuklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tllfelll a sjuklingum sem ekki hofou neina lifrarkvilla fyrir.

- outskyrd vanlidan sem tengist ekki ofs um en pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda
skynsamlega

sjélfsvig. Q

Tilkynning aukaverkana

rigreedslu, hefur komid fyrir hja

Latid leekninn, lyfjafraeeding eéawarfraeéinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er mim% i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi %' ir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt a% til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig gesmggUSTIVA

Geymid lyfid p bdérn hvorki na til né sja.

EkKi sk Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a umbidunum & eftir EXP eda Fyrnist.
etning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Fyrnlg<

skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

W| m hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
erfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

SUSTIVA inniheldur

. Hvert hart hylki af SUSTIVA inniheldur 50 mg af virka efninu efavirenz.
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. Onnur innihaldsefni duftsins i harda hylkinu eru: Natriumlaurylstlfat, laktosaginhydrat,
magnesiumsterat og natriumglykdlatsterkja.

. Hylkid sjalft inniheldur: Gelatin, natriumlaurylstlfat, gult jarnoxid (E172), titantvioxid (E171) og
kisiltvioxid (E551).

. A hylkin er prentad med bleki sem inniheldur karmin (E120), indigotin (E132) og
titantvioxid (E171).

SUSTIVA 50 mg hord hylki eru i glosum sem innihalda 30 hylki.

Lysing a utliti SUSTIVA og pakkningastardir (&\

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 ”b
Dublin 15

D15 T867 @
irland &
Framleidandi ’b
Bristol-Myers Squibb S.r.l.

Contrada Fontana del Ceraso @

03012 Anagni (FR)

italia ”b

Aesica Queenborough Limited @
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Bretland K

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, 0
Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim,

pyskaland @Q

pessi fylgisedill var sidast up@réur

Markadsleyfishafi %\Q

/

Upplysingar sem haegt e adnalgast annars stadar

itarlegar upplysingar o’ lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku'fu & http://www.serlyfjaskra.is.

<
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

SUSTIVA 100 mg hérd hylki
efavirenz

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar up-
plysingar. .

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. (Sm\
= Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysipgtim.

" Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad Idid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.
= Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkapir, ®etta gildir ein-

nig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla ﬂb
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju er pad notad &

1.

2. Adur en byrjad er ad nota SUSTIVA

3. Hvernig nota & SUSTIVA ,b
4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 SUSTIVA @

6. Pakkningar og adrar upplysingar

o

1. Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju pad er 0

SUSTIVA sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilhey&ir ftokki lyfja gegn retréveirum svokdlludum
bakritahemlum, sem ekki eru nukledsid (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retroveirum sem vinnur gegn
HIV-1sykingu med pvi ad draga ar magni veir T‘U blédinu. Pad er notad fyrir fullordna, unglinga og
bérn 3 ménada og eldri og sem vega ad minm&sti 3,5 kg.

Leeknirinn hefur avisad SUSTIVA fyrir pi a HIV sykingar. begar SUSTIVA er tekid inn i
samsettri medferd med édorum lyfjum dveirum, dregur pad Ur magni veirunnar i blodinu. betta
styrkir onaemiskerfid og minnkar heettiQa & ad fa sjukddéma tengda HIV sykingu.

2. Aduren byrjad er ad hota SUSTIVA

Ekki mé& nota SUSTIVA

= ef um er ad reeda mi fyrir efavirenz eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
kafla 6). Leitaé@a hja leekni eda lyfjafreedingi.

= ef puert mQalvarIegan lifrarsjukdom.

. ef hu ert mea hjartakvilla, eins og breytingar & taktinum eda hjartlattartioninni, haegan
hj att eda alvarlegan hjartasjukdém.
*

mhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, breedur eda systur) hefur daid skyndilega
%gna hjartakvilla eda fedst med hjartakvilla.

Nef leeknirinn hefur sagt pér ad pu hafir ha eda lag gildi blddsalta eins og kaliums eda
magnesiums i bl6dinu.

= ef pu ert ad taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Sustiva®):
- astemizol eda terfenadin (notad til ad medhdndla ofneemiseinkenni)
- bepridil (notad til ad medhdndla hjartasjukdoma)
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- cisaprid (notad til ad medhondla brjostsvida)

- ergot alkaldida (t.d. ergotamin, dihydroergotamin, ergondvin og metylergonévin) (notad
til ad medhdndla migreni og héfudtaugakveisu (cluster headache))

- midazolam eda triaz6lam (notad til ad hjalpa pér ad sofa)

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

- elbasvir eda grazoprevir (notad gegn lifrarbolgu C) ¢

- Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattaruefni notad gegn punglyndi og%@
- flecainid, metéprolol (notad til ad medhondla éreglulegan hjartslatt) A

- akvedin syklalyf (makrolidar, fluorokindlonar, imidazol)

- akvedin lyf vid malariu
- metadodn (notad til ad medhondla opiatafikn) ”b

- triazol sveppasykingalyf, Q\Q

inn samhlida SUSTIVA getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifs gum aukaverkunum

segdu lekninum pinum strax fré pvi ef pu tekur eitthvert pessara I)@'Séu pessi lyf tekin
eda hindrad SUSTIVA fra pvi ad verka 4 tilskilinn hatt. E E

Leitid rada hja leekninum adur en SUSTIVA er notad.

Varnadarord og varudarreglur @Ib

= SUSTIVA verdur ad taka inn samhlida 6drum lyfj em verka gegn HIV veirunni. Ef pu
byrjar & SUSTIVA medferd vegna pess ad medferdi pu hefur verid a kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd mec@.l lyfi sem pa hefur ekki tekid adur,

samtimis SUSTIVA. $
" petta lyf leeknar ekki HIV sykingu og pa ggetir haldid afram ad fa sykingar og ymsa sjukdoma
sem tengjast HIV sykingu. f

= pvi att pu ad vera undir eftirliti Iaek@meéan bu ert i SUSTIVA medfero.

] Lattu lekninn vita: Q

- ef pu hefur sdgu u géna vanheilsu, par med talid punglyndi eda efha eda &fengis
misnotkun. Segdu leeknihum strax fra pvi ef pa upplifir punglyndi, feerd sjalfsvigshugsanir

eda ferd skry;na! ﬁbgsanir (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir)

- ef pu hefurts( m krampa (kast eda flog) eda pu ert & flogaveiki lyfjum svo sem Kkar-
bamazepi barbital og fenytoin. Ef pu tekur eitthvad af pessum lyfjum pa geeti
leeknirinn ad athuga styrk flogaveiki lyfjanna i bl6di til pess ad vera viss um ad pau

verdi«€kki fyrir dhrifum af SUSTIVA. Laknirinn gaeti purft ad gefa pér annad flogavei-

kiI@

- pa hefur ségu um lifrarsjukdém, par med talio virka langvinna lifrarbolgu.
’\ Uklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C sem fa samsetta andretroveirumedferd eru i
‘\ aukinni haettu 4 ad fa alvarlegar og jafnvel lifsheettulegar aukaverkanir i lifur. Laeknirinn
A getur latid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef
V pu hefur alvarlegan lifrarsjukdom, ekki taka SUSTIVA (sja kafla 2 Ekki ma nota SUS-
TIVA)

- ef pu ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg rafreen merki sem kallast lenging & QT
bili.
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= Pegar pu hefur hafid SUSTIVA medferd, skaltu vera a vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um svima, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar med einbeitingu eda
6edlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad & fyrsta eda 6drum degi medferdar
0g ganga oftast til baka & fyrstu 2 til 4 vikunum.

heettu ad taka SUSTIVA og lattu leekninn pinn vita strax. Ef pu hefur fengid Gtbrata
6drum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pa verid i meiri ahaettu ad fa Gtbrot a

SUSTIVA.
<

_ Oll merki um bolgu eda sykingu. Hja sumum sjaklingum med Iangg% HIV-sykingu

— oIl merki um Gtbrot. Ef pa sérd einhver merki um alvarleg utbrot med bldérum@ita,

(alnemi) og sdgu um teekifaerissykingu geta einkenni um bolgu ve ¥sykinga komid
fram stuttu eftir ad HIV medferd er hafin. Talid er ad pessi einkenni egna beettrar
Onaemissvorunar likamans sem gerir honum Kleift ad vinna a syKi sem geetu hafa
verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu leekninum strax fta pvi ef pu feerd einkenni
um sykingu. Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalf missjukdomar (astand
sem kemur fram pegar 6naemiskerfio raedst & heilbrigdan L vef) einnig komid fram
eftir ad pa byrjar ad taka lyf til medhondlunar a HIV-syk ni. Sjalfsofneemissjukdémar
geta komid fram mérgum manudum eftir upphaf medférdar. Ef pu tekur eftir einhverjum
einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og vioovamattleysi, mattleysi sem byrjar i
héndum og fotum og faerist upp eftir likamanum,i att ad bolnum, hjartslattaronotum,
skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum sﬁ% pvi til ad f& naudsynlega medferd.

komid fram sjukdomur i beinum sem kaltast Beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bl6ofleedis til beina). Nokkrir af mérgumghattupattum, fyrir myndun pessa sjukdoms,
geta verid lengd samsettrar andretrQfeirumedferdar, notkun barkstera, &fengisneysla, 6flug
onaemisbeling og har likamspyn oull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki, verkir
eda sarsauki i lidum (einkum i Mjdam, hné og 6xl) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pd
feerd eitthvad af pessum eink attu ad segja leekninum fra pvi.

- beinvandamal. Hja sumum sjaklingum@@ i samsettri andretroveirumedferd, getur

Bdrn og unglingar
Ekki er radlagt ad nota SUSTIV, h@rnum sem eru yngri en 3 manada eda vega minna en 3,5 kg
pvi ad pad hefur ekki verid nsiegja a rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja sa% USTIVA
e

PU métt ekki nota SUST d dkvednum lyfjum. Pau eru talin upp i undirkaflanum Ekki méa
nota SUSTIVA, i byrj a 2. betta eru nokkur almenn lyf og nattaruefni (Jéhannesarjurt) sem geta
valdid alvarlegum mil@kunum.

kynnu ad vero

Latio Iaeknin%fjafraeéing vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

SUSTIVA @ r milliverkad vid onnur lyf, p.4. m. jurtablondur eins og ginkgo biloba. Pad getur haft

ahrif & USTIVA eda annarra lyfja i blodi. Petta getur varnad pvi ad lyfin verki a réttan hatt eda
getur i0 pvi ad aukaverkanir versni. | sumum tilfellum getur laeknirinn pinn purft ad adlaga
sk inn pinn eda athuga blddgildi pin. Pad er mjdg mikilveegt ad pu segir leekninum pinum eda

ja ingi fra pvi ef pu tekur eitthvad af eftirtéldum lyfjum:

. Onnur lyf notud vid HIV sykingum
- préteasahemlar: darunavir, indinavir, 1épinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukid
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laknirinn getur ihugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti préteasahemilsins.
- maraviroc
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- samsett tafla sem inniheldur efavirenz, emtriciabin og tenofovir Ekki & ad taka SUSTIVA
nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inniheldur efavirenz sem er virka innihaldsefnid
i SUSTIVA.

. Lyf notud til medhondlunar vid sykingum af lifrarbolgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxi-

laprevir, glecaprevir/pibrentasvir. (SS

= Lyf notud til medhéndlunar vid bakteriusykingum, ad medtdldum berklum
naemistengdum mycobacterium avium complex: klaritrdmycin, rifabdtin, rifampicif:
Leeknirinn getur ihugad ad breyta skammtinum pinum eda gefid pér annad sykdal 0 auki
getur verid ad laeknirinn avisi haerri skammti af SUSTIVA. %

. Lyf notud til medhdndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn vorikonazdls i W vorikénazol getur
aukio magn af SUSTIVA i bl6dinu. Ef pu tekur pessi tvo lyf samanygarf ad auka skammt
vorikonazdls og minnka skammt efavienz. b verdur ad athu ta hja lekninum fyrst.

- itrakdnazol. SUSTIVA getur minnkad magn itrakénazéls),gdi

- posakonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn posakonazolg ib16oi.

Lyf vid sykingum af voldum snikjudyra: $
- praziquantel: SUSTIVA getur minnkad magn praziquantels i blodinu. Ef pu tekur pessi tvo

lyf saman, getur leeknirinn purft ad radleggja pe @ auka skammt praziquantels.

Lyf vid malariu:
- Artemeter/lumefantrin: SUSTIVA getu@aé magn artemeters/lumefantrins i blédinu
- Atovakon/proglanil: SUSTIVA getur mihgkad magn atovakons/proguanils i blddinu.

= Lyf notud til medhondlunar & kromp ogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytéin,
fendbarbital. SUSTIVA getur minnkag'edd aukid magn flogaveikilyfja i bl6dinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar 4 ad SUSTI @ wirki. Leeknirinn pinn getur purft ad ihuga ad gefa pér

annad flogaveikilyf. Q

. Lyf sem eru notud til ad 16dfitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA geturminnkad magn statina i bl6dinu. Leeknirinn fylgist med koleste-
rolgildum pinum og g Nurft ad breyta statin skdmmtunum.

. Metadon (lyf se tad er til ad medhondla dpiatafikn) leeknirinn geeti radlagt adra medferd.
. Metamizol, ny@a vid verkjum og hita.

= Sertrali em notad er vid punglyndi) leeknirinn getur purft ad breyta sertralin skammiti
pinum.

= Bl’én (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad heetta ad reykja):
Inn geeti purft ad breyta baprépion skammtinum.

. %Itl’azem eda svipud lyf (kallast kalsiumgangalokar. pad eru lyf sem yfirleitt eru notud vid
Vh um blddprystingi eda hjartasjukdomum): pegar pu byrjar ad taka SUSTIVA getur
leeknirinn purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

= Onamisbzlandi lyf svo sem ciklosporin, sirélimus eda takrolimus (Iyf sem eru notud til ad
hindra héfnun & liffaeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pu byrjar ad taka SUSTIVA eda heettir toku
pess, mun leeknirinn fylgjast vel med plasma gildum dnaemisbalandi lyfjanna og geeti purft ad
adlaga skammtinn.
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= Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartéflur, getnadarvarnarlyf til
inndaelingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): PG verdur einnig ad nota 6rugga hindrandi getnadarvérn (sja medgongu, brjéstagjof
og frjésemi). SUSTIVA getur minnkad virkni hormonagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordid
pungadar pegar paer hafa tekid SUSTIVA og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf),
b6 ekki hafi verid stadfest ad SUSTIVA medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvornin virkadi
ekki.

0\
= Warfarin eda acenokumarol (lyf sem eru notud til ad minnka heettu & ad bl6d kekki K
leeknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokimardl skammtinum pinum. @

. Ginkgo biloba (jurtablanda) %\

Lyf sem hafa ahrif & hjartslattartakt
- Lyf til ad medhodndla hjartslattaréreglu: eins og flecainid eda nfetéprolal.

- Lyf til ad medhdndla punglyndi eins og imipramin, amitri%?& eda clomipramin.
- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrolidar, fluoroKigoJénar eda imidazol.

Notkun SUSTIVA med mat eda drykk
Notkun SUSTIVA & tdman maga getur feekkad aukaverkunum. Fordist neyslu greipaldinsafa pegar
SUSTIVA er tekid. %

Medganga og brjostagjof @

Konur eiga ekki ad verda pungadar medan a medferd med SUSTIVA stendur né i 12 vikur eftir ad
medferd er heett. Hugsanlega fer leeknirinn fram & adNgU takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki
sé um pungun ad raeda adur en SUSTIVA meénghefst.

Séu likur & ad pa verdir pungud medan &
getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud
0g 6drum hormoénagetnadarvornum (s.s=i
Efavirenz getur verid afram i bl6diny l"ei
halda &fram ad nota getnadarvargir

IVA medferd stendur skal 6rugg hindrandi
i1da 6drum getnadarvérnum s.s. getnadarvarnartéflum
um getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
vern tima eftir ad medferd er hett. pess vegna er radlagt ad
lyst er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad medferd er heett.

attir pu adeins ad nota S ef pu og leeknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitid rada hja
leekninum eda nyjafraew' r en lyf eru notud.

Alvarlegir faeaingarga@uafa komid fram hja 6feeddum dyrum og hja bérnum kvenna sem hafa
fengid medferd meg efavirenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenéfévir, &
medgongu. Hafir Py tekio SUSTIVA eda samsetta toflu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofdvir & me u getur laeknirinn dskad eftir reglulegum blédprufum og 6drum greiningarpréfum

Greindu leekninum an tafar’gg’ pvi ef pa ert pungud eda atlar ad verda pungud. Ef pu ert pungud

til ad fylgjast med proska barnsins.

Pu & '?KQ hafa barn & brjosti & medan pu ert i SUSTIVA medferd.

Ekki%‘maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
W jolkinni.

Efg_% ert med barn & brjosti eda ihugar brjéstagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla
SUSTIVA inniheldur efavirenz og getur valdio svima, skertri einbeitingu og syfju.
Ef pa verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjorna vélum.
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SUSTIVA inniheldur laktdsa i hverjum 600 mg dagskammiti.

Ef laeknirinn hefur sagt ad pu sért med 6pol gagnvart sumum sykrum, hafdu pa samband vid laeekninn
aour en pu notar petta Iyf.

4

3. Hvernig nota & SUSTIVA (\\

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. Laeknirinn gefur pér leidbeini um rétta

skammtinn. %

. Skammturinn fyrir fullordna er 600 mg einu sinni & dag. ”@

= Vera kann ad auka eda minnka purfi SUSTIVA skammtinn ef pa ert a@ akvedin onnur lyf
(sj&: notkun annarra lyfja samhlida SUSTIVA).

. SUSTIVA er atlad til inntoku. Melt er med pvi ad SUSTIVA sé *ﬁ'téman maga, og pa
helst fyrir svefn. betta getur minnkad ahrif sumra aukaverka‘% sem sundls, sljéleika).

io

Tomur magi er skilgreindur pannig: 1 klukkustund er i naest eda 2 klukkustundir eru

lidnar eftir sidustu maltid
. Radlagt er ad geypa hylkid i heilu lagi med vatni. @
= SUSTIVA verdur ad taka inn daglega.
. SUSTIVA 4 aldrei ad nota eitt sér til medferdar vib"@ sykingu. SUSTIVA verdur alltaf ad

taka inn samhlida 6drum lyfjum gegn HIV veiru®

Notkun handa bérnum og unglingum

" SUSTIVA 100 mg hord hylki mé nota nota fyrirborn og unglinga, 3 ménada og eldri sem eru
a.m.k. 3,5 kg og sem geta gleypt hylkin.gHeaegt er ad opna hylkid og taka innihaldid Ut og gefa
med litlu magni af feedu ef born geta ekkingleypt hylkid.

. Skammturinn fyrir bérn og unglingaéknaéur at fré likamspyngd og er tekinn einu sinni &
dag, sja eftirfarandi:

Likamspyngd @TIVA Fjoldi hylkja eda taflna og styrkur sem
& gefa skal
kg ammtur (mg)
3,5til <5 X 100 eitt 100 mg hylki
5til <7,5 \&. 150 eitt 100 mg hylki + eitt 50 mg hylki
7,5 til <15 \% 200 eitt 200 mg hylki
15til <20 250 eitt 200 mg hylki + eitt 50 mg hylki
20 til <25 \{J 300 brjti 100 mg hylki
25 til <32,5 350 prju 100 mg hylki + eitt 50 mg hylki
32,5 i< 400 tvd 200 mg hylki
>/ 600 ein 600 mg tafla EDA prji 200 mg hylki

SUST, V@bbrnum sem ekki geta gleypt hylkin getur verid ad laeknir radleggi ad harda hylkid sé
tekid PSundur og innihaldi pess sé blandad litlum (1-2 teskeidar) faeduskammiti (t.d., jogurt). Taka
verdu kin varlega i sundur til ad koma i veg fyrir ad innihaldid hellist nidur eda dreifist um

ndramsloftid. Haldio hylkinu pannig ad hettan a hylkinu snui upp & vid og sidan skal toga hettuna af
maegihhylkinu. Notid litid ilat til ad blanda i. Blénduna parf ad gefa inn eins fljott og unnt er, en eigi
sidar en 30 minutum eftir ad blondun hefur att sér stad. Gangid ur skugga um ad barnid bordi allan
skammtinn af blondunni sem gerd er Ur f&di og innihaldi hylkis. Betid vid aukalega litlum skammti
(u.p.b. 2 teskeidum) af faedu i tomt bléndunarilatid, og hreerid til ad ganga ur skugga um ad ekkert sé
eftir af lyfjaleifum i ilatinu og l4tid sidan barnid borda allan skammtinn aftur. Ekki & ad gefa barninu
frekara feedi i allt ad 2 klukkustundir. Leeknirinn getur einnig radlagt pessa adferd vid lyfjagjof
SUSTIVA pegar um er ad raeda fullorona sem ekki geta gleypt hord hylki.
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Leidbeiningar um hylkisdreifingu:

1 | Fordist ad gefa daglegan skammt af SUSTIVA innan klukkustundar fra maltid.

2 | bvoid ykkur um hendurnar &dur og eftir ad innihaldi hylkis var dreift.

3 | Veljid mjikan mat sem barninu gedjast ad. Deemi um mjik matveeli eru eplasosa,
vinberjahlaup, jogart eda ungbarnamjoélkurblanda. I rannsékn & pvi hvada bragd hentadi best
hlaut SUSTIVA blandad vinberjahlaupi hastu einkunnina.

4 | Setjid 1-2 teskeidar af matnum i litid ilat (mynd a).

£

5 | Opna parf SUSTIVA hylki varlega yfir matarilatinu, eins og lyst efi fum 6-7, svo
innihaldio fari ekki til spillis.

6 | Hafid hendurnar yfir ilatinu, haldid & hylkinu pannig ad hettan visi b
upp (sja mynd b). '

7 | Dragid hettuna varlega ofan af meginhluta hylkisi?@nd c) _C.

@ ; Y ® \
@ TP
% |
8 | Dreifid innihaldi hylKisins yfir mati@nd d). d.
O e
Q A
; s S
\QJ )

9 | Ef sélarhringsskamnityr er meira en eitt hylki skal fara ad skrefum 5-8 fyrir hvert hylki. Ekki
steekka matarskarg%b

10 | Hreerid saman 'lnu'h 1 hylkisins og matnum (mynd e). e.

Ljuka skrefum 11-14 innan 30 mindtna fré bléndun:
11 barninu matar- og lyfjablénduna og sjaid til pess ad hann £

N/

Un klari matarskammtinn (mynd f).

12 | Betid sméareedi (um pad hil 2 teskeidum) af matnum i tdmt bléndunarilatio (mynd a).
13 | Hreerid i til ad vera viss um ad engar lyfjaleifar séu eftir i ilatinu (mynd e).

14 | L4&tid barnid lika klara pennan skammt (mynd f).

15 | Gefid barninu ekki meira ad borda nastu 2 klukkustundirnar.
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Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur inn of mikid af SUSTIVA hafdu samband vid laekninn eda neesta sjukrahus til ad fa rad.
Geymdu lyfid i umbidunum svo pu getur audveldlega atskyrt hvad pu tokst.

Ef gleymist ad taka SUSTIVA

Reyndu ad gleyma ekki skammti. Ef pu gleymir skammti skaltu taka naesta skammt svo fljétt sem audid
er. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft d«adstod
ad halda vid ad dkveda heppilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu radfeera pig vio laekninn

lyfjafreeding. :

Ef heett er ad nota SUSTIVA N

Pegar pu att ordid litio magn eftir af SUSTIVA skaltu Utvega pér meira, hja laekninu
lyfjafreedingi. Petta er mjog mikilvaegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegaryfio er ekki tekid
inn, jafnvel pd adeins sé um stuttan tima ad raeda. Veiran getur pa ordid erfidari vid @u nar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & fk%ri’qusingum um

notkun lyfsins. {

4 Hugsanlegar aukaverkanir §
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist pé ekki hja éllum. pegar
HIV syking er medhondlud pé er ekki alltaf haegt ad grein t aukaverkanir eru vegna SUSTIVA

eda af voldum annarra lyfja sem p0 ert ad taka, eda af vo IV sjukdomsins sjélfs.
A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd,gildisblodfitu og glikosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bl6ofitu d stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid SI@A/A, i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Hudutbrot og ahrif & ta 1.

PU ettir ad radfeera pig vid leekninn ef péfaerd utbrot par sem sum Gtbrot geta verid alvarleg. Engu ad
sidur hverfa Gtbrotin i flestum tilfellufp’an bess ad SUSTIVA medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari
hja bornum en fulloronum sem fen STIVA medferd.

L 4
Einkenni fra taugakerfi korq@itt fram i upphafi medferdar og minnka svo & fyrstu vikunum. [ einni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram & fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad skammtur er
tekinn. Ef pu feerd slik @*ﬂi radleggur leeknirinn pér e.t.v. ad taka SUSTIVA inn fyrir svefn og 4 tdman
maga. Sumir sjukling varleg einkenni sem hafa &hrif & lundarfar eda getu til ad hugsa skyrt. Sumir
sjuklingar hafa framid sj&ffsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjiklingum sem hafa &dur att vid gedreen
vandamal ad striéa’KG!reindu leekninum alltaf fra pvi an tafar ef pd feerd slik einkenni eda einhverjar
aukaverkanir & @ pa ert i SUSTIVVA medferd.

&

Segdu Iaé'@um fra pvi ef pa verdur var vid einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum:

Mjo \ehgar (koma fyrir hjéa fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)

- &1 brot

Mgar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)

- 6edlilegir draumar, erfidleikar vid einbeitingu, sundl, hofudverkur, erfidleikar med svefn,
sljoleiki, samhafingar- eda jafnveegistruflanir

- magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkdst

- klaai

- preyta

- kviai, punglyndi
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Bl6drannsdknir geta synt:
- heekkud gildi lifrarensima i bl6di
- haekkud gildi priglyserida (fitusyra) i bl6oi

Sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 notendum)
taugaveiklun, gleymska, rugl, kost (flog), undarlegar hugsanir
- pokusyn .

- finnast allt sndast eda halla (svimi) ‘\\

- verkur i kvid (maga) vegna bolgu i brisi
- ofna@misvidbrogd sem geta valdid alvarlegum vidbrégdum i hid (regnbogaroéi S

Johnson heilkenni)
- gul hid eda augu, KIadi eda verkur i kvid (maga) vegna bolgu i lifur
- brjostasteekkun hj kérlum

- reidi, skapgerdabreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir ynjanlr) ofleeti
(andlegt astand sem einkennist af koflum med ofvirkni, ofsakeati eda s di) veenisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (astand par sem SJukllngurlnn h eyfingarlaus og mallaus
um tima)

- flaut, hringitonn eda annar vidvarandi havadi i eyrum

- skjalfti lb
- rodi

Blédrannsoknir geta synt:

- heekkud gildi kélesterdls i blodi

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1 otendum)
klada utbrot sem stafa af viobrogdum vid sélarljgs

- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda e
sjuklingum sem fa efavirenz. Flest tilfellin u a sjuklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tllfelll a sjuklingum sem ekki hofou neina lifrarkvilla fyrir.

- outskyrd vanlidan sem tengist ekki of& um, en pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda

rigreedslu, hefur komid fyrir hja

skynsamlega

- sjalfsvig. Q

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hju rfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst aN pgssum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sent gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hj@ vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geym&TlVA

Geymid lyfid par bdérn hvorki na til né sja.

Ekki skal pota %eﬂir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum & eftir EXP eda Fyrnist.
Fyrningﬂ%etning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
*

Ekki ’}bla nyjum niaur i frarennslislagnir e6a fleygja peim med heimilissorpi Leitid rada hja

6. Pakkningar og adrar upplysingar
SUSTIVA inniheldur

. Hvert hart hylki af SUSTIVA inniheldur 100 mg af virka efninu efavirenz.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. Onnur innihaldsefni duftsins i harda hylkinu eru: Natriumlaurylstlfat, laktosaginhydrat,
magnesiumsterat og natriumglykdlatsterkja.
. Hylkid sjalft inniheldur: Gelatin, natriumlaurylsulfat, titantvioxid (E171) og kisiltvioxid (E551).
. A hylkin er prentad med bleki sem inniheldur karmin (E120), indigotin (E132) og
titantvioxid (E171).

Lysing & atliti SUSTIVA og pakkningastaerdir .
SUSTIVA 100 mg hord hylki eru i glésum sem innihalda 30 hylki. (&\

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG \®

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 ”b
D15 T867

frland @
N

Framleidandi
Bristol-Myers Squibb S.r.1. ’b

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italfa

Aesica Queenborough Limited éb

North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL
Bretland

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, K
Alfred-Nobel-Strafe 10, 0

40789 Monheim,
pyskaland Q
pessi fylgisedill var sidast uppf%@

*

Upplysingar sem haegt eg@rgast annars stadar

itarlegar upplysingar uﬁkﬂ eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensk@ http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

SUSTIVA 200 mg hord hylki
efavirenz

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar up-
plysingar. .

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. (Sm\
= Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysipgtim.

" Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad Idid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.
= Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkapir, ®etta gildir ein-

nig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla ﬂb
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju er pad notad &

1.

2. Adur en byrjad er ad nota SUSTIVA

3. Hvernig nota & SUSTIVA ,b
4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 SUSTIVA @

6. Pakkningar og adrar upplysingar

o

1. Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju pad er 0

SUSTIVA, sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilneyir flokki lyfja gegn retroveirum svokdlludum
bakritahemlum, sem ekki eru nukledsid (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retroveirum sem vinnur gegn
HIV-1 sykingu med pvi ad draga Ur magni veir "q i bl6dinu. bad er notad fyrir fullordna, unglinga og
bérn 3 ménada og eldri og sem vega ad minni&ti 3,5 kg.

Leeknirinn hefur avisad SUSTIVA fyrir pi a HIV sykingar. begar SUSTIVA er tekid inn i
samsettri medferd med édorum lyfjum dveirum, dregur pad Ur magni veirunnar i blodinu. betta
styrkir onaemiskerfid og minnkar heettiQa & ad fa sjukddéma tengda HIV sykingu.

2. Aduren byrjad er ad hota SUSTIVA

Ekki mé& nota SUSTIVA

= ef um er ad reeda mi fyrir efavirenz eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu/sada hja leekni eda lyfjafreedingi.

= ef puert alvarlegan lifrarsjukdém.

hj att eda alvarlegan hjartasjukdém.
*

. ef HL’J er%’i hjartakvilla, eins og breytingar a taktinum eda hjartlattartioninni, haegan

}nhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, braedur eda systur) hefur daid
%yndilega vegna hjartakvilla eda feedst med hjartakvilla.

Nef leeknirinn hefur sagt pér ad pa hafir ha eda 1ag gildi blédsalta eins og kaliums eda
magnesiums i bl6dinu.

= ef pu ert ad taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Sustiva®):
- astemizol eda terfenadin (notad til ad medhdndla ofneemiseinkenni)
- bepridil (notad til ad medhdndla hjartasjukdoma)
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- cisaprid (notad til ad medhdndla brjostsvida)

- ergot alkaldida (t.d. ergotamin, dihydroergotamin, ergondvin og metylergonévin) (notad
til ad medhdndla migreni og héfudtaugakveisu (cluster headache))

- midaz6lam eda triazélam (notad til ad hjalpa pér ad sofa)

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

- elbasvir eda grazoprevir (notad gegn lifrarbélgu C) ¢

- Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattaruefni notad gegn punglyndi o %)

- flecainid, metéprolol (notad til ad medhondla éreglulegan hjartslatt) A

- akvedin syklalyf (makrolidar, fluérokindlonar, imidazol) @

- triazol sveppasykingalyf, %\

- akveadin lyf vio malariu

- metadon (notad til ad medhondla dpiatafikn) ”b
segdu leekninum pinum strax fra pvi ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Séu Jpessi lyf tekin inn
samhlida SUSTIVA getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifshattulegu verkunum eda hindrad

SUSTIVA fréa pvi ad verka & tilskilinn hatt.

Leitid rada hja leekninum adur en SUSTIVA er notad.

Varnadarord og varudarreglur @Ib

= SUSTIVA verdur ad taka inn samhlida 6drum lyfj em verka gegn HIV veirunni. Ef pu
byrjar & SUSTIVA medferd vegna pess ad medferdi pu hefur verid a kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd mec@.l lyfi sem pa hefur ekki tekid adur,

samtimis SUSTIVA. $
" petta lyf leeknar ekki HIV sykingu og pa ggetir haldid afram ad fa sykingar og ymsa sjukdoma
sem tengjast HIV sykingu. f

= pvi att pu ad vera undir eftirliti leekpi Qmeéan bu ert i SUSTIVA medfero.

] Lattu lekninn vita: Q

- ef pu hefur ségu um%/aena vanheilsu, par med talid punglyndi eda efha eda &fengis
misnotkun. Segdu leekninum strax fra pvi ef pa upplifir punglyndi, feerd sjalfsvigshug-

sanir eda fard s!r r hugsanir (sjé kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir)

- ef pu hefu\*e um krampa (kast eda flog) eda pu ert & flogaveiki lyfjum svo sem kar-
bamazepi Obarbital og fenytdin. Ef pa tekur eitthvad af pessum lyfjum pa geeti
leeknirinnputft ad athuga styrk flogaveiki lyfjanna i bl6di til pess ad vera viss um ad pau
verdiekki fyrir dhrifum af SUSTIVA. Laknirinn geaeti purft ad gefa pér annad flogavei-

Q

- pa hefur ségu um lifrarsjukdém, par med talio virka langvinna lifrarbolgu.

’\ uklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa samsetta andretroveirumedferd eru i
‘\ aukinni haettu 4 ad fa alvarlegar og jafnvel lifsheettulegar aukaverkanir i lifur. Laeknirinn

getur latid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef
pa hefur alvarlegan lifrarsjukdom, ekki taka SUSTIVA (sja kafla 2 Ekki m& nota
\/ SUSTIVA)

- ef pu ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg rafreen merki sem kallast lenging & QT
bili.
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= Pegar pu hefur hafid SUSTIVA medferd, skaltu vera & vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um svima, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar med einbeitingu eda
6edlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad & fyrsta eda 6drum degi medferoar
0g ganga oftast til baka & fyrstu 2 til 4 vikunum.

heettu ad taka SUSTIVA og lattu leekninn pinn vita strax. Ef pa hefur fengid utb
6drum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pa verid i meiri ahaettu ad f4 Gtbrot a

SUSTIVA.
<

- oIl merki um bolgu eda sykingu. Hja sumum sjiklingum med langt gehgne
sykingu (alnemi) og ségu um tekiferissykingu geta einkenni um bbigiegna fyrri
sykinga komid fram stuttu eftir ad HI\V medferd er hafin. Talid er ad bessi einkenni séu
vegna bettrar 6naemissvorunar likamans sem gerir honum kleiftm'mna a sykingum sem
geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu Iael% trax fra pvi ef pu
feerd einkenni um sykingu. Til vidbotar vid tekifeerissykin geta
sjalfsofneemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar ¢ g%skerfié reedst a heilbrigdan
likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka medhdndlunar & HIV-
sykingunni. Sjalfsofnemissjukdémar geta komid fr@&rgum manudum eftir upphaf

- oIl merki um Gtbrot. Ef pd sérd einhver merki um alvarleg utbrot med bldérur‘r%\hita,
a

medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum gar eda 66rum einkennum eins
og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hon og fotum og feerist upp eftir
likamanum i tt ad bolnum, hjartslattaronotum, gkjélfta eda ofvirkni, skaltu segja
leekninum strax fra pvi til ad f& naudsynleg

- beinvandamal. Hja sumum sjuklingu eru i samsettri andretroveirumedferd, getur
komid fram sjukdémur i beinum sem Kablast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bl6dfleedis til beina). Nokkrir af m@fgum ahettupattum, fyrir myndun pessa sjukdéms,
geta verid lengd samsettrar andr irumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla,
6flug dnaemisbeling og har li %ngdarstuéull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki,
verkir eda sarsauki i lioum (@T i mjodm, hné og 6xl) og erfidleikar med hreyfingar.
Ef pa feerd eitthvad af be@ ennum attu ad segja leekninum fra pvi.

Born og unglingar @
Ekki er radlagt ad nota SUSTIVm drnum sem eru yngri en 3 manada eda vega minna en 3,5 kg
pvi ad pad hefur ekki verio na’egj@lega rannsakad hja pessum sjuklingumSUSTIVASUSTIVA.

Notkun annarra lyfjasa hka SUSTIVA

PU matt ekki nota SU% med akvednum lyfjum. bau eru talin upp i undirkaflanum Ekki ma
nota SUSTIVA, i byrj fla 2. betta eru nokkur almenn lyf og nattdruefni (Johannesarjurt) sem geta
valdid alvarlegum{illiverkunum.

Latio Iaekninn@lyfjafraeéing vita um &1l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad yerda notud.
SUS r milliverkad vid onnur Iyf, p.4. m. jurtablondur eins og ginkgo biloba. Afleidingin
getur ahrif & magn SUSTIVA eda annarra lyfja i bldoi. betta getur varnad pvi ad lyfin verki &

réttandiatt eda getur valdid pvi ad aukaverkanir versni. I sumum tilfellum pa getur laeknirinn pinn purft
skammtinn pinn eda athugad blddgildi pin. Pad er mjog mikilveegt ad pu segir leekninum

ad
Meéa lyfjafraedingi fra pvi ef pu tekur eitthvad af eftirtdldum lyfjum:

. Onnur lyf notud vid HIV sykingum
- préteasahemlar: darunavir, indinavir, lI6pinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukid
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laeknirinn getur ihugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti proteasahemilsins.
- maraviroc
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- samsett lyf sem inniheldur efavirenz, emtriciabin og tenofévir, sem er pekkt sem Atripla.
EkKi & a0 taka SUSTIVVA med Atripla nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inni-
heldur efavirenz sem er virka innihaldsefnid i SUSTIVA.

. Lyf notud til medhondlunar vid sykingum af lifrarbolgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxi-
laprevir, glecaprevir/pibrentasvir. o\

= Lyf notud til medhdndlunar vid bakteriusykingum, ad medtéldum berklum (SI
naemistengdum mycobacterium avium complex: klaritrdmycin, rifabdtin, rifa I
Leeknirinn getur ihugad ad breyta skammtinum pinum eda gefid pér annad sy@a auki pa
getur verid ad laeknirinn avisi haerri skammti af SUSTIVA. %

. Lyf notud til medhdndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn vorikénazdls i blémg vorikonazdl getur
aukid magn af SUSTIVA i bl6dinu. Ef pu tekur pessi tvo lyfsamanparf ad auka skammt
vorikonazdls og minnka skammt efavienz. ba verdur ad ath etta vid laeekninn fyrst.

- itrakdnazol. SUSTIVA getur minnkad magn itrakdnazols j ﬁéi.
16

- posakonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn posakonaz ai.

. Lyf vid sykingum af voldum snikjudyra: $
- praziquantel: SUSTIVA getur minnkad magn praziquantels i blodinu. Ef pu tekur pessi tvo

lyf saman, getur leeknirinn purft ad radleggja pe @ auka skammt praziquantels.

" Lyf vid malariu:
- Artemeter/lumefantrin: SUSTIVA getu@aé magn artemeters/lumefantrins i blédinu
- Atovakon/proglanil: SUSTIVA getur minkad magn atévakons/proguaanils i blédinu.

= Lyf notud til medshoéndlunar a krém gﬂogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytoin,
fendbarbital. SUSTIVA getur minnk; aukid magn flogaveikilyfja i bl6dinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar 4 ad SUSTI irki. Laeknirinn pinn getur purft ad ihuga ad gefa pér

annad flogaveikilyf. Q

. Lyf sem eru notud til ad 16dfitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA geturminnkad magn statina i bl6dinu. Leeknirinn fylgist med koleste-
rélgildum pinum og g Nurft ad breyta statin skdmmtunum.

. Metadon (lyf se tad er til ad medhondla dpiatafikn) leeknirinn geeti radlagt adra medferd.
. Metamizol, ny@a vid verkjum og hita.

= Sertrali em notad er vid punglyndi) leeknirinn getur purft ad breyta sertralin skammiti
pinum.

= Bién (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad heetta ad reykja):
inn geeti purft ad breyta blpropion skammtinum.

. %Itl’azem eda svipud lyf (kallast kalsiumgangalokar sem eru lyf sem yfirleitt eru notud vid
Vh um blddprystingi eda hjartasjukdomum): pegar pu byrjar ad taka SUSTIVA getur
leeknirinn purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

= Onamisbzlandi lyf svo sem ciklosporin, sirélimus eda takrolimus (lyf sem eru notud til ad
hindra héfnun & liffaeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pa byrjar ad taka SUSTIVA eda heettir toku
pess, pa4 mun laeknirinn fylgjast vel med plasma gildum 6naemisbelandi lyfjanna og geeti purft
ad adlaga skammtinn.
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= Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartéflur, getnadarvarnarlyf til
inndeelingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): PG verdur einnig ad nota 6rugga hindrandi getnadarvorn (sja medgongu, brjéstagjof
og frjésemi). SUSTIVA getur minnkad virkni hormonagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordid
pungadar pegar paer hafa tekid SUSTIVA og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf),
b6 ekki hafi verid stadfest ad SUSTIVA medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvérnin virkadi
ekki.

= Warfarin eda acenokumarol (lyf sem er notad til ad minnka heettu & ad bl6d kekklstK
leeknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokdmardl skammtinum pinum. @

. Ginkgo biloba (jurtablanda) %\

" Lyf sem hafa ahrif & hjartslattartakt
—  Lyftil a® medhondla hjartslattardreglu: eins og flecainid eéanvprélél.

- Lyf til ad medhondla punglyndi eins og imipramin, amitr@héa clomipramin.
- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrélidar, fluéré@énar eda imidazol.

Notkun SUSTIVA med mat eda drykk
Notkun SUSTIVA & tdbman maga getur feekkad aukaverkur%

Medganga, brjostagjof og frjosemi QG
Konur eiga ekki ad verda pungadar medan a medfe SUSTIVA stendur né i 12 vikur eftir ad
medferd er heett. Hugsanlega fer leeknirinn fram & adad takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki

sé um pungun ad reeda adur en SUSTIVA medferd

VA medferd stendur skal 6rugg hindrandi

6drum getnadarvornum s.s. getnadarvarnartéflum
um getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
tima eftir ad medferd er hatt. bess vegna er radlagt ad
st er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad medferd er heett.

Séu likur & ad pua verdir pungud medan a S

getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud s i
0g 6drum hormoénagetnadarvornum (s.s. |
Efavirenz getur verid afram i bl6dinu i
halda &fram ad nota getnaéarvarnlr S

Greindu leekninum an tafar fra ef pu ert pungud eda atlar ad verda pungud. Ef pa ert pungud
attir pu adeins ad nota SUSTIVA ef bt og laknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitid rada hja
leekninum eda nyjafraeaing@; n lyf eru notud.

Alvarlegir faeéingargal*ﬁ komid fram hj& 6feeddum dyrum og hja bérnum kvenna sem hafa
fengid medferd med ipenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og ten6fovir, &

medgongu. Hafir pi tekio SUSTIVA eda samsetta toflu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofdvir & med u getur leeknirinn dskad eftir reglulegum blédprufum og 6drum greiningarpréfum
til ad fylgjast n@roska barnsins

bu att g@ hafa barn & brjosti & medan pu ert i SUSTIVA medferd.

N

elt me6 brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med

Mert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof att pa ad reeda pad vid leekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla

SUSTIVA inniheldur efavirenz og getur valdid svima, skertri einbeitingu og syfju.
Ef pa verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjorna vélum.
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SUSTIVA inniheldur
342 mg af laktdsa i hverjum 600 mg dagskammiti.

Ef laeknirinn hefur sagt ad pu sért med 6pol gagnvart sumum sykrum, hafdu pa samband vid laeekninn
aour en pu notar petta Iyf.

4

3. Hvernig nota & SUSTIVA (\\

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. Laeknirinn gefur pér leidbeini um rétta

skammtinn. c

SUSTIVA er &tlad til inntoku. Meelt er med pvi ad SUSTIVA sé tekid & tdman mg @ 0g pa helst fyrir
svefn. Petta getur minnkad ahrif sumra aukaverkana (svo sem sundls, sljc’)leik@ ur magi er
skilgreindur pannig: 1 klukkustund er i naestu maltid eda 2 klukkustundir,er! lidmar eftir sidustu

maltio.

Skammturinn fyrir fullordna er 600 mg einu sinni & dag. {

o Vera kann ad auka eda minnka purfi SUSTIVA skammtinn ef b@aé taka akvedin onnur lyf
(sj&: notkun annarra lyfja samhlida SUSTIVA).

SUSTIVA verdur ad taka inn daglega.

SUSTIVA 4 aldrei ad nota eitt sér til medferdar vid HIV sykingu.

SUSTIVA verdur alltaf ad taka inn samhlida 6drum nyjum’y% HIV veirunni.

Notkun handa bérnum og unglingum @

SUSTIVA 200 mg hord hylki ma nota fyrir bérn og lihga, 3 manada og eldri sem eru a.m.k. 3,5 kg

0g sem geta gleypt hylkin. Haegt er ad opna hylkio 6g,taka innihaldid Ut og gefa med litlu magni af

feedu ef born geta ekki gleypt hylkid.

o Skammturinn fyrir born og unglinga er r '{eﬁur at fra likamspyngd og er tekinn einu sinni & dag,
sja eftirfarandi: $

Likamspyngd A Fjoldi hylkja eda taflna og styrkur sem
gefa skal

kg \@)mmtur (mQ)
3,51l <5 _ 100 eitt 100 mg hylki

5 til <7,5 ! N 150 eitt 100 mg hylki + eitt 50 mg hylKi

7,5 til <15 200 eitt 200 mg hylki
15 til <20 \k. 250 eitt 200 mg hylki + eitt 50 mg hylki
20til <25 7 | 300 prju 100 mg hylki
25 til <325/ 350 brjt 100 mg hylki + eitt 50 mg hylki
32,5 til €40 400 tvé 200 mg hylKki

@,‘ 600 ein 600 mg tafla EDA prji 200 mg hyIki

Hja bérndeSTlVAsem ekki geta gleypt hylkin getur verid ad leeknir radleggi ad harda hylkid sé
i uqm og innihaldi pess sé blandad litlum (1-2 teskeidar) feduskammti (t.d. jégurt). Taka
IKin varlega i sundur til ad koma i veg fyrir ad innihaldid hellist nidur eda dreifist um

ettuna‘af meginhylkinu. Notid litid ilat til ad blanda i. Blénduna parf ad gefa inn eins flj6tt og unnt er,
M sidar en 30 minutum eftir ad blondun hefur att sér stad. Gangid ur skugga um ad barnid bordi
allan skammtinn af bléndunni sem gerd er Ur fedi og innihaldi hylkis. Batid vid aukalega litlum
skammti (u.p.b. 2 teskeidum) af feedu i tomt bléndunarilatid, og hreerid til ad ganga ur skugga um ad
ekkert sé eftir af lyfjaleifum i ilatinu og I4tid sidan barnid borda allan skammtinn aftur. Ekki & ad gefa
barninu frekara faeoi i allt ad 2 klukkustundir. Laeknirinn getur einnig radlagt pessa adferd vid lyfjagjof
SUSTIVA pegar um er ad raeda fullorona sem ekki geta gleypt hord hylki.
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Leidbeiningar um hylkisdreifingu:

1 | Fordist ad gefa daglegan skammt af SUSTIVA innan klukkustundar fra maltid.

2 | bvoid ykkur um hendurnar &dur og eftir ad innihaldi hylkis var dreift.

3 | Veljid mjikan mat sem barninu gedjast ad. Deemi um mjik matveeli eru eplasosa,
vinberjahlaup, jogart eda ungbarnamjoélkurblanda. I rannsékn & pvi hvada bragd hentadi best
hlaut SUSTIVA blandad vinberjahlaupi hastu einkunnina.

4 | Setjid 1-2 teskeidar af matnum i litid ilat (mynd a).

£

5 | Opna parf SUSTIVA hylki varlega yfir matarilatinu, eins og lyst efi fum 6-7, svo
innihaldio fari ekki til spillis.

6 | Hafid hendurnar yfir ilatinu, haldid & hylkinu pannig ad hettan viSi b
upp (sja mynd b). '

7 | Dragid hettuna varlega ofan af meginhluta hylkisi?@nd c) _C.

@ / {/ b \\

@ TP
NN

8 | Dreifid innihaldi hylKisins yfir mati@nd d). d.
O e
Q A

; ; L S

O )

9 | Ef sélarhringsskamnttyr er meira en eitt hylki skal fara ad skrefum 5-8 fyrir hvert hylki.
Ekki stekka matars tinn.

10 | Hreerid saman 'lnu'h 1 hylkisins og matnum (mynd e). e.

Ljuka skrefum 11-14 innan 30 mindtna fré bléndun:
11 barninu matar- og lyfjablénduna og sjaid til pess ad hann £

N/

Un klari matarskammtinn (mynd f).

12 | Betid sméareedi (um pad hil 2 teskeidum) af matnum i tdmt bléndunarilatio (mynd a).
13 | Hreerid i til ad vera viss um ad engar lyfjaleifar séu eftir i ilatinu (mynd e).

14 | L4&tid barnid lika klara pennan skammt (mynd f).

15 | Gefid barninu ekki meira ad borda nastu 2 klukkustundirnar.
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Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur inn of mikid af SUSTIVA hafdu samband vid laekninn eda neesta sjukrahus til ad fa rad.
Geymdu lyfid i umbidunum svo pu getur audveldlega atskyrt hvad pu tokst.

Ef gleymist ad taka SUSTIVA

Reyndu ad gleyma ekki skammti. Ef pu gleymir skammti skaltu taka naesta skammt svo fljétt sem audid
er. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft d«adstod
ad halda vid ad dkveda heppilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu radfeera pig vio laekninn

lyfjafreeding. :

Ef heett er ad nota SUSTIVA N

Pegar pu att ordid litio magn eftir af SUSTIVA skaltu Utvega pér meira, hja laekninu
lyfjafreedingi. Petta er mjog mikilvaegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegaryfio er ekki tekid
inn, jafnvel pd adeins sé um stuttan tima ad raeda. Veiran getur pa ordid erfidari vid @u nar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & fk%ri’qusingum um

notkun lyfsins. {

4 Hugsanlegar aukaverkanir §
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist pé ekki hja éllum. pegar
HIV syking er medhondlud pé er ekki alltaf haegt ad grein t aukaverkanir eru vegna SUSTIVA

eda af voldum annarra lyfja sem p0 ert ad taka, eda af vo IV sjukdomsins sjélfs.
A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd,gildisblodfitu og glikosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bl6ofitu d stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid SI@A/A, i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Hudutbrot og ahrif & ta 1.

PU ettir ad radfeera pig vid leekninn ef péfaerd utbrot par sem sum Gtbrot geta verid alvarleg. Engu ad
sidur hverfa Gtbrotin i flestum tilfellufp’an bess ad SUSTIVA medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari
hja bornum en fulloronum sem fen STIVA medferd.

L 4
Einkenni fra taugakerfi korq@itt fram i upphafi medferdar og minnka svo & fyrstu vikunum. [ einni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram & fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad skammtur er
tekinn. Ef pu feerd slik e%*ﬂi radleggur leeknirinn pér e.t.v. ad taka SUSTIVA inn fyrir svefn og 4 tdman
maga. Sumir sjukling varleg einkenni sem hafa &hrif & lundarfar eda getu til ad hugsa skyrt. Sumir
sjuklingar hafa framid sj&ffsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjiklingum sem hafa &dur att vid gedreen
vandamal ad striéa’KG!reindu leekninum alltaf fra pvi an tafar ef pd feerd slik einkenni eda einhverjar
aukaverkanir & @ pa ert i SUSTIVVA medferd.

Segdu Ia‘:'@um fra pvi ef pa verdur var vid einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum:

*
Mjo %\ehgar (koma fyrir hjéa fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- &brot

Mgar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)

- 6edlilegir draumar, erfidleikar vid einbeitingu, sundl, hofudverkur, erfidleikar med svefn,
sljoleiki, samhafingar- eda jafnveegistruflanir- - magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkdst

- kladi

- preyta

- kvidi, punglyndi

Bl6drannséknir geta synt:

- haekkud gildi lifrarensima i bl6di
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- heekkud gildi priglyserida (fitusyra) i blooi

Sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000 notendum)
taugaveiklun, gleymska, rugl, kost (flog), undarlegar hugsanir

- pokusyn

- finnast allt sndast eda halla (svimi)

- verkur i kvid (maga) vegna bolgu i brisi .

- ofnaemisvidbrogd sem geta valdid alvarlegum viobrogdum i hid (regnbogarodi, Steve‘K\
Johnson heilkenni)

- gul hio eda augu, kladi eda verkur i kvid (maga) vegna bdlgu i lifur

- brjostastaekkun hja korlum

- reidi, skapgerdabreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir (of Nanir), oflaeti
(andlegt astand sem einkennist af kéflum med ofvirkni, ofsakati eda stygglynei)venisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (4stand par sem sjuklingurinn er hreyfi @ laus og mallaus

um tima)
- flaut, hringitonn eda annar vidvarandi havadi i eyrum
- skjalft \P
rodi {
Bl6drannséknir geta synt: ,b

- haekkud gildi kolesterdls i bl6di $
Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 noténdum)

klada utbrot sem stafa af vidbrégdum vid solarljosi
- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda eda li oslu, hefur komid fyrir hja

sjuklingum sem fa efavirenz. Flest tilfellin urdu hjagjiklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tilfelli hja sj um sem ekki hofou neina lifrarkvilla fyrir.

- outskyrd vanlidan sem tengist ekki ofskynju n pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda

skynsamlega
- sjalfsvig. é

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukru nginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem glldlﬁerju landi fyrir sig, sj& Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa ti auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & 3&WA
Geymid lyfid par sem @hvorki né til né sja.
EkKi skal nota Iyg eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum 4 eftir EXP eda Fyrnist.

Fyrningardags er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

apote ernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda

EkKki mé@lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
umhver§io

N Pakkningar og adrar upplysingar

SUSTIVA inniheldur

. Hvert hart hylki af SUSTIVA inniheldur 200 mg af virka efninu efavirenz.

. Onnur innihaldsefni duftsins i harda hylkinu eru: Natriumlaurylstlfat, laktdsaeinhydrat,
magnesiumsterat og natriumglykélatsterkja.

" Hylkid sjalft inniheldur: Gelatin, natriumlaurylsalfat, gult jarnoxid (E172) og kisiltvioxid (E551).

126


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

= A hylkin er prentad med bleki sem inniheldur karmin (E120), indigotin (E132) og
titantvioxid (E171).

Lysing & atliti SUSTIVA og pakkningastaerdir

SUSTIVA 200 mg hord hylki eru i glésum sem innihalda 90 hylki og i pakkningum sem innihalda
42 x 1 hylki i al/PVC rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar. .

Markadsleyfishafi &

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 @
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 %
D15 T867 ’,b

irland

&
Framleidandi
L

Bristol-Myers Squibb S.r.I.

Contrada Fontana del Ceraso ’b
03012 Anagni (FR)

italia @
Aesica Queenborough Limited ”b

North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL @

Bretland @

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, &

Alfred-Nobel-StraRe 10,
40789 Monheim, 0

byskaland Q

bessi fylgisedill var sidast uppf r@

Upplysingar sem haegt er ad@gast annars stadar

itarlegar upplysingar um | ru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku arhttp://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

SUSTIVA 600 mg filmuhadadar toflur
efavirenz

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar up-
plysingar. .

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. (Sm\
= Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysipgtim.

" Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad Idid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.
= Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkapir, ®etta gildir ein-

nig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla ﬂb
[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju er pad notad &

1.

2. Adur en byrjad er ad nota SUSTIVA

3. Hvernig nota & SUSTIVA ,b
4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 SUSTIVA @

6. Pakkningar og adrar upplysingar

o

1. Upplysingar um SUSTIVA og vid hverju pad er 0

SUSTIVA, sem inniheldur virka efnid efavirenz, tilneyir flokki lyfja gegn retroveirum svokdlludum
bakritahemlum, sem ekki eru nukledsid (NNRTI lyf). betta er lyf gegn retroveirum sem vinnur gegn
HIV sykingu med pvi ad draga Ur magni veiru i bl6dinu. bad er notad fyrir fullordna, unglinga og
bérn 3 ménada og eldri og sem vega ad minm&sti 3,5 kg.

Leeknirinn hefur avisad SUSTIVA fyrir pi a HIV sykingar. begar SUSTIVA er tekid inn i
samsettri medferd med édorum lyfjum dveirum, dregur pad Ur magni veirunnar i blodinu. betta
styrkir onaemiskerfid og minnkar heettiQa & ad fa sjukddéma tengda HIV sykingu.

2. Aduren byrjad er ad hota SUSTIVA

Ekki mé& nota SUSTIVA

= ef um er ad reeda mi fyrir efavirenz eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitaé@a hja leekni eda lyfjafreedingi.

= ef puert mQalvarIegan lifrarsjukdom.

. ef hu ert mea hjartakvilla, eins og breytingar & taktinum eda hjartlattartioninni, haegan
hj att eda alvarlegan hjartasjukdém.
*

mhver i fjolskyldu pinni (foreldrar, amma eda afi, breedur eda systur) hefur daid skyndilega
%gna hjartakvilla eda fedst med hjartakvilla.

Nef leeknirinn hefur sagt pér ad pu hafir ha eda lag gildi blddsalta eins og kaliums eda
magnesiums i bl6dinu.

= ef pu ert ad taka eitthvert eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Sustiva®):
- astemizol eda terfenadin (notad til ad medhdndla ofneemiseinkenni)
- bepridil (notad til ad medhdndla hjartasjukdoma)
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- cisaprid (notad til ad medhdndla brjostsvida)

- ergot alkaldida (t.d. ergotamin, dihydroergotamin, ergondvin og metylergonévin) (notad
til ad medhdndla migreni og héfudtaugakveisu (cluster headache))

- midaz6lam eda triazélam (notad til ad hjalpa pér ad sofa)

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

- elbasvir eda grazoprevir (notad gegn lifrarbolgu C) ¢

- Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattaruefni notad gegn punglyndi o %)

- flecainid, metéprolol (notad til ad medhondla éreglulegan hjartslatt) A

- akvedin syklalyf (makrolidar, fluérokindlonar, imidazol) @

- triazol sveppasykingalyf, %\

- akveadin lyf vio malariu

- metadon (notad til ad medhondla dpiatafikn) ”b
segdu leekninum pinum strax fra pvi ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Séu Jpessi lyf tekin inn
samhlida SUSTIVA getur pad valdid alvarlegum og jafnvel lifshattulegu verkunum eda hindrad

SUSTIVA fréa pvi ad verka & tilskilinn hatt.

Leitid rada hja leekninum adur en SUSTIVA er notad.

Varnadarord og varudarreglur @Ib

= SUSTIVA verdur ad taka inn samhlida 6drum lyfj em verka gegn HIV veirunni. Ef pu
byrjar & SUSTIVA medferd vegna pess ad medferdi pu hefur verid a kemur ekki i veg fyrir
fjolgun veirunnar, verdur pu ad hefja medferd mec@.l lyfi sem pa hefur ekki tekid adur,

samtimis SUSTIVA. $
" petta lyf leeknar ekki HIV sykingu og pa ggetir haldid afram ad fa sykingar og ymsa sjukdoma
sem tengjast HIV sykingu. f

= pvi att pu ad vera undir eftirliti leekpi Qmeéan bu ert i SUSTIVA medfero.

] Lattu lekninn vita: Q

- ef pu hefur ségu um%/aena vanheilsu, par med talid punglyndi eda efha eda &fengis
misnotkun. Segdu leekninum strax fra pvi ef pa upplifir punglyndi, feerd sjalfsvigshug-

sanir eda fard s!r r hugsanir (sjé kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir)

- ef pu hefu\*e um krampa (kast eda flog) eda pu ert & flogaveiki lyfjum svo sem kar-
bamazepi Obarbital og fenytdin. Ef pa tekur eitthvad af pessum lyfjum pa geeti
leeknirinnputft ad athuga styrk flogaveiki lyfjanna i bl6di til pess ad vera viss um ad pau
verdiekki fyrir dhrifum af SUSTIVA. Laknirinn geaeti purft ad gefa pér annad flogavei-

Q

- pa hefur ségu um lifrarsjukdém, par med talio virka langvinna lifrarbolgu.

’\ uklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa samsetta andretroveirumedferd eru i
‘\ aukinni haettu 4 ad fa alvarlegar og jafnvel lifsheettulegar aukaverkanir i lifur. Laeknirinn

getur latid athuga lifrarstarfsemi med pvi ad taka blodprufur eda 14tid pig fa annad lyf. Ef
pa hefur alvarlegan lifrarsjukdom, ekki taka SUSTIVA (sja kafla 2 Ekki m& nota
\/ SUSTIVA)

- ef pu ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg rafreen merki sem kallast lenging & QT
bili.
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= Pegar pu hefur hafid SUSTIVA medferd, skaltu vera & vardbergi gagnvart eftirfarandi:

- merki um svima, erfidleikar med svefn, svefnhofgi, erfidleikar med einbeitingu eda
6edlilegir draumar. bessar aukaverkanir geta byrjad & fyrsta eda 6drum degi medferoar
0g ganga oftast til baka & fyrstu 2 til 4 vikunum.

heettu ad taka SUSTIVA og lattu leekninn pinn vita strax. Ef pa hefur fengid utb
6drum bakritahemlum (NNRTI-lyf) pa getur pa verid i meiri ahaettu ad f4 Gtbrot a

SUSTIVA.
<

- oIl merki um bolgu eda sykingu. Hja sumum sjiklingum med langt gehgne
sykingu (alnemi) og ségu um tekiferissykingu geta einkenni um bbigiegna fyrri
sykinga komid fram stuttu eftir ad HI\V medferd er hafin. Talid er ad bessi einkenni séu
vegna bettrar 6naemissvorunar likamans sem gerir honum kleiftm'mna a sykingum sem
geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu Iael% trax fra pvi ef pu
feerd einkenni um sykingu. Til vidbotar vid tekifeerissykin geta
sjalfsofneemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar ¢ g%skerfié reedst a heilbrigdan
likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka medhdndlunar & HIV-
sykingunni. Sjalfsofnemissjukdémar geta komid fr@&rgum manudum eftir upphaf

- oIl merki um Gtbrot. Ef pd sérd einhver merki um alvarleg utbrot med bldérur‘r%\hita,
a

medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum gar eda 66rum einkennum eins
og fotum og feerist upp eftir
alfta eda ofvirkni, skaltu segja

og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hon
likamanum i &tt ad bolnum, hjartslattaronotum
leekninum strax fra pvi til ad f& naudsynleg

- beinvandamal. Hja sumum sjuklingu eru i samsettri andretroveirumedferd, getur
komid fram sjukdémur i beinum sem Kablast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bl6dfleedis til beina). Nokkrir af m@fgum ahettupattum, fyrir myndun pessa sjukdéms,
geta verid lengd samsettrar andr irumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla,
6flug dnaemisbeling og har li %ngdarstuéull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki,
verkir eda sarsauki i lioum (@T i mjodm, hné og 6xl) og erfidleikar med hreyfingar.
Ef pa feerd eitthvad af be@ ennum attu ad segja leekninum fra pvi.

Born og unglingar @
Ekki er radlagt ad nota SUSTIVm drnum sem eru yngri en 3 manada eda vega minna en 3,5 kg
pvi ad pad hefur ekki verio na’egj@lega rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfjasa hka SUSTIVA

PU matt ekki nota SU% med akvednum lyfjum. bau eru talin upp i undirkaflanum Ekki ma
taka SUSTIVA, i byrj fla 2. betta eru nokkur almenn lyf og nattaruefni (Jéhannesarjurt) sem geta
valdid alvarlegum{illiverkunum.

Latio Iaekninn@lyfjafraeéing vita um &1l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda

kynnu ad yerda notud.
SUS r milliverkad vid onnur Iyf, p.4. m. jurtablondur eins og ginkgo biloba. Afleidingin
getur ahrif & magn SUSTIVA eda annarra lyfja i bldoi. betta getur varnad pvi ad lyfin verki &

réttandiatt eda getur valdid pvi ad aukaverkanir versni. I sumum tilfellum pa getur laeknirinn pinn purft
skammtinn pinn eda athugad blddgildi pin. Pad er mjog mikilveegt ad pu segir leekninum

ad
Meéa lyfjafraedingi fra pvi ef pu tekur eitthvad af eftirtdldum lyfjum:

. Onnur lyf notud vid HIV sykingum
- préteasahemlar: darunavir, indinavir, lI6pinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir aukid
atazanavir, saquinavir eda fosamprenavir/saquinavir. Laeknirinn getur ihugad ad gefa pér
annad lyf eda breytt skammti proteasahemilsins.
- maraviroc
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- samsetta t6flu sem inniheldur efavirenz, emtriciabin og tenofévir Ekki & ad taka SUS-
TIVA nema laeknirinn radleggi pad par sem pad inniheldur efavirenz sem er virka inni-
haldsefnid i SUSTIVA.

. Lyf notud til medhondlunar vid sykingum af lifrarbolgu C veiru: boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxi-
laprevir, glecaprevir/pibrentasvir. o\

= Lyf notud til medhdndlunar vid bakteriusykingum, ad medtéldum berklum (SI
naemistengdum mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabatin, rifal .
Leeknirinn getur ihugad ad breyta skammtinum pinum eda gefid pér annad sy@a auki pa
getur verid ad laeknirinn avisi haerri skammti af SUSTIVA. %

. Lyf notud til medhdndlunar vid sveppasykingum (sveppalyf):

- vorikonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn vorikénazdls i blémg vorikonazdl getur
aukid magn af SUSTIVA i bl6dinu. Ef pu tekur pessi tvo lyfsamanparf ad auka skammt
vorikonazdls og minnka skammt efavienz. ba verdur ad ath etta vid laeekninn fyrst.

- itrakdnazol. SUSTIVA getur minnkad magn itrakdnazols j ﬁéi.
16

- posakonazdl. SUSTIVA getur minnkad magn posakonaz ai.

. Lyf vid sykingum af voldum snikjudyra: $
- praziquantel: SUSTIVA getur minnkad magn praziquantels i blodinu. Ef pu tekur pessi tvo

lyf saman, getur leeknirinn purft ad radleggja pe @ auka skammt praziquantels.

" Lyf vid malariu:
- Artemeter/lumefantrin: SUSTIVA getu@aé magn artemeters/lumefantrins i blédinu
- Atovakon/proglanil: SUSTIVA getur minkad magn atévakons/proguaanils i blédinu.

= Lyf notud til medshoéndlunar a krém gﬂogum (flogaveikilyf): karbamazepin, fenytoin,
fendbarbital. SUSTIVA getur minnk; aukid magn flogaveikilyfja i bl6dinu. Karbamazepin
getur minnkad likurnar 4 ad SUSTI irki. Laeknirinn pinn getur purft ad ihuga ad gefa pér

annad flogaveikilyf. Q

. Lyf sem eru notud til ad 16dfitu (einnig kollud statin): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. SUSTIVA geturminnkad magn statina i bl6dinu. Leeknirinn fylgist med koleste-
rélgildum pinum og g Nurft ad breyta statin skdmmtunum.

. Metadon (lyf se tad er til ad medhondla dpiatafikn) leeknirinn geeti radlagt adra medferd.
. Metamizol, ny@a vid verkjum og hita.

= Sertrali em notad er vid punglyndi) leeknirinn getur purft ad breyta sertralin skammiti
pinum.

= Bién (lyf sem notad er vid punglyndi eda til ad hjalpa einstaklingum ad heetta ad reykja):
inn geeti purft ad breyta blpropion skammtinum.

. %Itl’azem eda svipud lyf (kallast kalsiumgangalokar sem eru lyf sem yfirleitt eru notud vid
Vh um blddprystingi eda hjartasjukdomum): pegar pu byrjar ad taka SUSTIVA getur
leeknirinn purft ad breyta kalsiumgangaloka skammtinum.

= Onamisbzlandi lyf svo sem ciklosporin, sirélimus eda takrolimus (lyf sem eru notud til ad
hindra héfnun & liffaeri eftir liffeeraigreedslu): pegar pa byrjar ad taka SUSTIVA eda heettir toku
pess, pa4 mun laeknirinn fylgjast vel med plasma gildum 6naemisbelandi lyfjanna og geeti purft
ad adlaga skammtinn.
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= Getnadarvarnarlyf med hormonum, svo sem getnadarvarnartéflur, getnadarvarnarlyf til
inndeelingar (til deemis Depo-Provera) eda getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (til deemis
Implanon): PG verdur einnig ad nota 6rugga hindrandi getnadarvorn (sja medgongu, brjéstagjof
og frjésemi). SUSTIVA getur minnkad virkni hormonagetnadarvarnarlyfja. Konur hafa ordid
pungadar pegar paer hafa tekid SUSTIVA og notad getnadarvarnarlyf sem sett er i vef (vefjalyf),
b6 ekki hafi verid stadfest ad SUSTIVA medferdin hafi valdid pvi ad getnadarvérnin virkadi
ekki.

0\
= Warfarin eda acenokumarol (lyf sem er notad til ad minnka heettu & ad bl6d kekkistK
leeknirinn getur purft ad breyta warfarin eda acenokdmardl skammtinum pinum. @

. Ginkgo biloba (jurtablanda) %\

" Lyf sem hafa &hrif & hjartslattartakt
—  Lyftil a® medhondla hjartslattardreglu: eins og flecainid eéanvprélél.

- Lyf til ad medhondla punglyndi eins og imipramin, amitr@héa clomipramin.
- Syklalyf, p.m.t. eftirfarandi tegundir: makrélidar, fluéré@énar eda imidazol.

Notkun SUSTIVA med mat eda drykk
Notkun SUSTIVA & tdman maga getur faeekkad aukaverkunum.Fordast a neyslu greipaldinsafa pegar
SUSTIVA er tekid. %

Medganga og brjostagjof @

Konur eiga ekki ad verda pungadar medan a medferd med SUSTIVA stendur né i 12 vikur eftir ad
medferd er heett. Hugsanlega fer leeknirinn fram & adNgU takir pungunarprof til pess ad tryggja ad ekki
sé um pungun ad raeda adur en SUSTIVA meénghefst.

Séu likur & ad pa verdir pungud medan &
getnadarvorn (t.d. smokkur) avallt notud
0g 6drum hormoénagetnadarvornum (s.s=i
Efavirenz getur verid afram i bl6diny l"ei
halda &fram ad nota getnadarvargir

IVA medferd stendur skal 6rugg hindrandi
i1da 6drum getnadarvérnum s.s. getnadarvarnartéflum
um getnadarvérnum og getnadarvarnarsprautum).
vern tima eftir ad medferd er hett. pess vegna er radlagt ad
lyst er hér ad ofan i 12 vikur eftir ad medferd er heett.

attir pu adeins ad nota S ef pu og leeknirinn teljid bryna naudsyn bera til. Leitid rada hja
leekninum eda nyjafraew' r en lyf eru notud.

Alvarlegir faeaingarga@uafa komid fram hja 6feeddum dyrum og hja bérnum kvenna sem hafa
fengid medferd meg efavirenz eda samsettu lyfi sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenéfévir, &
medgongu. Hafir Py tekio SUSTIVA eda samsetta toflu sem inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofdvir & me u getur laeknirinn dskad eftir reglulegum blédprufum og 6drum greiningarpréfum

Greindu leekninum an tafar’gg’ pvi ef pa ert pungud eda atlar ad verda pungud. Ef pu ert pungud

til ad fylgjast med proska barnsins.

Pu & '?KQ hafa barn & brjosti & medan pu ert i SUSTIVA medferd.

Ekki%‘maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
W jolkinni.

Efg_% ert med barn & brjosti eda ihugar brjéstagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla
SUSTIVA inniheldur efavirenz og getur valdio svima, skertri einbeitingu og syfju.
Ef pa verdur fyrir pessum ahrifum, ekki aka eda stjorna vélum.

132



SUSTIVA inniheldur laktdsa i hverjum 600 mg dagskammiti.

Ef laeknirinn hefur sagt ad pu sért med 6pol gagnvart sumum sykrum, hafdu pa samband vid laeekninn
aour en pu notar petta Iyf.

¢
3. Hvernig nota & SUSTIVA (\\

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost %’Anota a

Iyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. \
. Skammturinn fyrir fullordna er 600 mg einu sinni & dag.
. Vera kann ad auka eda minnka purfi SUSTIVA skammtinn ef pu ert ad taka’g@in onnur Iyf (sja:

notkun annarra lyfja samhlida SUSTIVA).

= SUSTIVA er &tlad til inntéku. Malt er med pvi ad SUSTIVA sé tekid & td
fyrir svefn. betta getur minnkad ahrif sumra aukaverkana (svo sem s
er skilgreindur pannig: 1 klukkustund er i naestu maltid eda 2 kluk
maltio.

. Meelt er med pvi ad taflan geypist i heilu lagi med vatni.
" SUSTIVA verdur ad taka inn daglega.
Y u. SUSTIVA verdur alltaf ad taka

= SUSTIVA & aldrei ad nota eitt sér til medferdar vio H,!V syKing

maga, og péa helst
lj6leika). Tomur magi
ndir eru lignar eftir sidustu

inn samhlida 6drum lyfjum gegn HIV veirunni.

Notkun handa bérnum og unglingum @
o SUSTIVA filmuhudadar téflur henta ekki bornua,sem vega minna en 40 kg.
o Skammturinn fyrir bérn sem vega 40 kg eda meiga ér 600 mg einu sinni & dag.

Ef pu tekur inn of mikid af SUSTIVA hafdu s d vio skaltu radfaera pig vid laeekninn eda naesta hafa
samband vid sjukrahds til ad fa rad. Geym(% i umbUdunum svo pu getur audveldlega Utskyrt hvad

pu tokst. Q
Ef gleymist ad taka SUSTIVA
Reyndu ad gleyma ekki skammti. u gleymir skammti skaltu taka naesta skammt svo fljott sem

audid er. EKKi & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pu parft
veéa h&

Ef tekinn er sterri skammtur en melt er {Qm
b
I

aostod ad halda vid ad ak pilegasta timann til ad taka lyfid inn skaltu radfeera pig vid laekninn
eda lyfjafraeding.

Ef haett er ad nota SL@VA

Pegar pu att ordid litid magn eftir af SUSTIVA skaltu Utvega pér meira, hja leekninum eda
lyfjafreedingi. bel&gr mjog mikilveegt vegna pess ad magn veirunnar getur aukist pegar lyfid er ekki
tekid inn, jafm@ adeins sé um stuttan tima ad raeda. Veiran getur pa ordid erfidari vidureignar.

Leitid ti?@sins, lyfjafreedings eda hjakrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notk :

d.lgsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um o6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja 6llum. pegar
HIV syking er medhdndlud pa er ekki alltaf haegt ad greina hvort aukaverkanir eru vegna SUSTIVA
eda af voldum annarra lyfja sem p0 ert ad taka, eda af voldum HIV sjakdomsins sjélfs.

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glikdsa aukist. betta er ad hluta

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.
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Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid SUSTIVA, i samsettri medferd med édrum lyfjum gegn HIV
veirunni, eru m.a.: Hadatbrot og ahrif & taugakerfi.

PU attir ad radfeera pig vid leekninn ef pu feerd utbrot par sem sum Utbrot geta verid alvarleg. Engu ad
siour hverfa Gtbrotin i flestum tilfellum an pess ad SUSTIVA medferdinni sé breytt. Utbrot voru algengari
hja bornum en fullordnum sem fengu SUSTIVA medferd. . \

Einkenni fra taugakerfi koma yfirleitt fram i upphafi medferdar og minnka svo & fyrstu vikunu inni
rannsokn komu einkenni fra taugakerfi oft fram & fyrstu 1-3 klukkustundunum eftir ad s rer
tekinn. Ef pu feerd slik einkenni radleggur leeknirinn pér e.t.v. ad taka SUSTIVA inn fyrig s g & toman
maga. Sumir sjuklingar fa alvarleg einkenni sem hafa &hrif & lundarfar eda getu til ad h yrt. Sumir
sjuklingar hafa framid sjalfsmord. Pessi vandamal eru tidari hja sjoklingum sem hafa.a8@r/étt vid gedren
vandamal ad strida. Greindu leekninum alltaf fra pvi an tafar ef pa feerd slik einkenn' einhverjar
aukaverkanir & medan pu ert i SUSTIVA medferd.

Segou lekninum fréa pvi ef pa verdur var vid einhverjar af eftirtéldu Q&Vaverkunum

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendu

- atbrot @

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 notendum)

6edlilegir draumar, erfidleikar vid einbeitingu, sundr#@xéverkur, erfioleikar med svefn,
sljoleiki, samhefingar- eda jafnveegistruflanir

- magaverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkdst @

- kladi

- preyta

- kvidi, punglyndi

Bl6drannsdknir geta synt:

- haekkud gildi lifrarensima i bldoi Q

- haekkud gildi priglyserida (fitusyra

Sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 a@erjum 1.000 notendum)
taugaveiklun, gleymska, r gl®t (flog), undarlegar hugsanir

- pokusyn

- finnast allt sndast eda H:%(svimi)

- verkur i kvid (mag nabolgu i brisi

- ofnaemisvidbrog ?}&1 valdid alvarlegum vidbrégdum i hid (regnbogarodi, Stevens-
Johnson heilkennb%

- gul hid eda au adi eda verkur i kvid (maga) vegna bolgu i lifur

- brjostastaek Orlum

- reidi, skapg%abreytingar, sja eda heyra hluti sem eru ekki raunverulegir (ofskynjanir), oflati
(andlegt@w sem einkennist af koflum med ofvirkni, ofsakaeti eda stygglyndi) veenisyki,
sjalfsmordshugleidingar, gedstjarfi (astand par sem sjuklingurinn er hreyfingarlaus og méallaus
urff)b)

- % »hringitdnn eda annar vidvarandi havadi i eyrum
i i

o

W soknir geta synt:

- haekkud gildi kolesterdls i bl6di

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000 notendum)
klada utbrot sem stafa af viobrogdum vid sélarljési

- lifrarbilun, sem stundum hefur leitt til dauda eda lifrarigraedslu, hefur komid fyrir hja
sjuklingum sem fa efavirenz. Flest tilfellin urdu hja sjaklingum sem voru med lifrarkvilla fyrir,
en tilkynnt hefur verid um nokkur tilfelli hja sjuklingum sem ekki h6féu neina lifrarkvilla fyrir.
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- Outskyrd vanlidan sem tengist ekki ofskynjunum, en pad getur reynst erfitt ad hugsa skyrt eda
skynsamlega
- sjélfsvig

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir_beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkgq\
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins. :

5. Hvernig geyma & SUSTIVA %\
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. ”b

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunu tir EXP eda Fyrnist.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med @Iissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad arkmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar éb

SUSTIVA inniheldur $
. Hver SUSTIVA filmuhdud tafla inniheldgr 600 mg af virka efninu efavirenz.

= Onnur innihaldsefni toflukjarnans eru: iumkroskarmellési, mikrokristalladur sellulési,
natriumlarylsulfat, hydroxypropylselluldsiv laktosaeinhydrat og magnesiumsterat.
. Filmuhuadin inniheldur: Hypromell@ 64), titantvioxid (E171), makrdgol 400, gult jarnoxid

(E172) og carnauba vax.
= Toflurnar eru letradar med ble@n inniheldur hypromellésa (E464), propylenglykol, karmin
(E120), indigkarmin (El@l antvioxid (E171).

Lysing a utliti SUSTIVA og‘pakkningastaerdir

SUSTIVA 600 mg filmuhl’ogg Oflur eru i floskum med 30 toflur.

SUSTIVA 600 mg filmuhg r toflur eru jafnvel i pakkningum sem innihalda 30 x 1 eda
fjélpakkningar med 9®Nmingar med 30 x 1) toflur i al/PVC rifgdtudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar p ingasteerdir séu markadssettar.

Markaésleyfish&)
Bristol-Myers ibb Pharma EEIG
Plaza 254 @

Blancha n Corporate Park 2
Dubli

D15 1867

irl

Meiéandi

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

italia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
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Kent, ME11 5EL
Bretland

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim,

pyskaland

O\
RN

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour @
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar \

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evr6pu http://wwcv'@.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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