


1. LEGEMIDLETS NAVN

SUSTIVA 50 mg kapsel, hard
SUSTIVA 100 mg kapsel, hard

SUSTIVA 200 mg kapsel, hard \Q

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING éb
SUSTIVA 50 mg kapsel, hard {

Hver harde kapsel inneholder 50 mg efavirenz. O
Hjelpestoff med kjent effekt K

Hver harde kapsel inneholder 28,5 mg laktose (som monohydrat). &

SUSTIVA 100 mg kapsel, hard

Hver harde kapsel inneholder 100 mg efavirenz. 0,\®

Hjelpestoff med kjent effekt
Hver harde kapsel inneholder 57,0 mg laktose (som monohydrat).

Hver harde kapsel inneholder 200 mg efavirenz.

SUSTIVA 200 mg kapsel, hard :Q
Hjelpestoff med kjent effekt
Hver harde kapsel inneholder 114 mg laktose (som m ydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6b

3. LEGEMIDDELFORM \®

&

SUSTIVA 50 mg kapsel, hard
Marke gule og hvite, patrykt STIVA" pa den marke gule toppen og "50 mg" pa den hvite
hoveddelen.

Kapsel, hard.

SUSTIVA 100 mg kaps gd
Hvite, patrykt med "SU A" pa hoveddelen og "100 mg" pa toppen.

SUSTIVA 200 Wﬁsel, hard
Marke gule, ed "SUSTIVA" pa hoveddelen og "200 mg" pa toppen.

O
4. @\KE OPPLYSNINGER
4.1@: ikasjoner

IVA er indisert ved antiviral kombinasjonsbehandling av humant immunsviktvirus-1 (HIV-1)-
@fi rte voksne, ungdommer og barn i alderen 3 maneder og eldre som veier minst 3,5 kg.

VSUSTIVA er ikke tilstrekkelig studert hos pasienter med fremskreden HIV sykdom, dvs. hos pasienter
med CD4 tall < 50 celler/mm? eller mislykket behandling med regimer som inneholder
proteasehemmere. Selv om det ikke er dokumentert kryssresistens mellom efavirenz og
proteasehemmere, er det forelgpig ufullstendige data angaende effekten av kombinasjonsbehandling
basert pa proteasehemmere etter at regimer som inneholder SUSTIVA har mislykkes.
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For et sammendrag av Klinisk og farmakodynamisk informasjon, se pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandlingen bgr igangsettes av en lege som har erfaring med behandling av HIV-infeksjon. \Q
Dosering @
Efavirenz ma brukes i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler (se pkt. 4.5). {

For & forbedre toleransen for bivirkninger i nervesystemet, anbefales det at dosen ta‘« ngetid
(se pkt. 4.8).

Voksne

Anbefalt dose av efavirenz i kombinasjon med en nukleosid analog rev rlptasehemmer (NRTI))
med eller uten en proteasehemmer (se pkt. 4.5) er 600 mg oralt én gan %&jg

Dosejustering b

Hvis efavirenz gis samtidig med vorikonazol, ma vedlikehol Q av vorikonazol gkes til 400 mg
hver 12. time og efavirenz-dosen ma reduseres med 50 %, d 00 mg én gang daglig. Nar
behandlingen med vorikonazol seponeres, skal den opprkcalige osen med efavirenz gjenopptas (se

pkt. 4.5).
Hvis efavirenz gis samtidig med rifampicin til pasi som veier 50 kg eller mer, kan en gkning av
dosen med efavirenz til 800 mg/dag overveies ( £45).

Barn og ungdom (3 maneder til 17 ar) @

Anbefalt dose av efavirenz i komblnas med en proteasehemmer og/eller NRTI for pasienter mellom
3 maneder og 17 ar er beskrevet i tabe favirenz hele, harde kapsler skal bare gis til barn som man

vet kan svelge harde kapsler. %
Tabell 1: Barnedosering som& ministreres en gang daglig*

Kroppsvekt \ SUSTIVA Antall kapsler eller
tabletter, og styrke som
skal administreres
kg Dose (mg)
3,541l &5) 100 En 100 mg kapsel
i 150 En 100 mg kapsel + én
50 mg kapsel
il <15 200 En 200 mg kapsel
15 til < 20 250 En 200 mg kapsel + én
50 mg kapsel
) 20til<25 300 Tre 100 mg kapsler
25til <32,5 350 Tre 100 mg kapsler + én
Q 50 mg kapsel
32,5til <40 400 To 200 mg kapsler
\/ > 40 600 En 600 mg kapsel ELLER
tre 200 mg kapsler

*For informasjon om biotilgjengelighet for kapselinnhold blandet med barere i form av mat, se
pkt. 5.2.



Spesielle pasientgrupper

Redusert nyrefunksjon

Mindre enn 1 % av en dose efavirenz utskilles imidlertid uforandret i urinen, s en redusert
nyrefunksjon bgr ha minimal pavirkning pa utskillelsen av efavirenz (se pkt. 4.4).

Farmakokinetikken til efavirenz har ikke vaert undersgkt hos pasienter med redusert nyrefunksjon. Q

Redusert leverfunksjon : 9

bar falges ngye opp med tanke pa doserelaterte bivirkninger, spesielt symptomer fr ystem (se

pkt. 4.3 og 4.4). &
Pediatrisk populasjon Q

Sikkerhet og effekt av efavirenz hos barn under 3 maneder eller barn sorg\\@mindre enn 3,5 kg har

ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen tilgjengelige data. !

Pasienter med mild leversykdom kan behandles med sin vanlige anbefalte dose efa\g@sientene

Administrasjonsmate

nar SUSTIVA tas sammen med mat kan gi flere bivirkninge

NS

Det anbefales at SUSTIVA tas pa tom mage. Den gkte konse%@wen av efavirenz som er observert

Pasienter som ikke kan svelge @

Kapsler med granulat: for pasienter som er min eder gamle og som veier minst 3,5 kg, som
ikke kan svelge kapsler, kan kapselens innhold‘agdministreres med en liten mengde mat ved hjelp av
administrasjon med granulat (se punkt 6.6 f ruksjoner). Ingen ytterligere mat skal forteeres av
barnet for 2 timer etter administrasjon av e nz.

<

4.3  Kontraindikasjoner
Overfglsomhet overfor virkesthfat ekr noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

L 4
Pasienter med alvorlig neds ttherfunksjon (Child Pugh Klasse C) (se pkt. 5.2).

Samtidig administrasjo erfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozide, bepridil
eller sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin), fordi
konkurransen med &favirenz om CYP3A4 kan resultere i en hemming av metabolismen av disse
legemidlene, og @f et potensiale for alvorlige og/eller livstruende bivirkninger [f.eks. arytmier,
forlenget se er respirasjonsdepresjon] (se pkt. 4.5).

Samtidigﬁ stering av elbasvir og grazoprevir, pa grunn av potensiell betydelige reduksjoner i
rasjoner av elbasvir og grazoprevir (se pkt. 4.5).

rater som inneholder johannesurt (Hypericum perforatum) ma ikke brukes sammen med
z pa grunn av risiko for redusert plasmakonsentrasjon og redusert klinisk effekt av efavirenz
t. 4.5).

Q’asienter med:

V- tidligere historie med plutselig dad eller medfgdt forlengelse av QTc-intervallet pa
elektrokardiogram i familien, eller med enhver annen klinisk tilstand kjent for & forlenge QTc-
intervallet.

- tidligere symptomatiske hjertearytmier eller med klinisk relevant bradykardi eller med
kongestiv hjertesvikt fulgt av redusert sammentrekningshyppighet i ventre ventrikkel.
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- alvorlige forstyrrelser i elektrolyttbalansen, f.eks. hypokalemi eller hypomagnesemi.

Pasienter som tar legemidler som er kjent for a forlenge QTc-intervallet (pro-arytmika).

Disse legemidlene inkluderer:

- antiarytmika i klasse 1A og IlI, Q

- nevroleptika, antidepressiva,

- visse antibiotika inkludert noen legemidler fra fglgende klasser: makrolider, fluorokinolol%
antifungale midler av imidazol- og triazoltypen,

- visse ikke-sederende antihistaminer (terfenadin, astemizol),

- cisaprid, {

- flekainid, O

- visse antimalariamidler, K

- metadon.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Efavirenz ma ikke brukes alene i behandlingen av HIV eller Iegges til s te nye legemiddel i et
behandlingsregime som svikter. Resistente virus oppstar raskt nar efavi %dmmlstreres som
monoterapi. Nar nytt antiretroviralt legemiddel til bruk i kombinasj % avirenz skal velges, ma
potensialet for viral kryssresistens overveies (se pkt. 5.1).

Det anbefales ikke & gi efavirenz sammen med kombinasjons n som inneholder en fast
kombinasjon av efavirenz, emtricitabin og tenofovirdisopro is ikke det er ngdvendig for
justering av dosen (ff.eks. med rifampicin).

Samtidig administrering av sofosbuvir/velpatasvir o @renz anbefales ikke (se pkt. 4.5).
Samtidig administrering av velpatasvir/sofosbuvir/, ilaprevir og efavirenz anbefales ikke

(se pkt. 4.5).

Samtidig administrering av glecaprevir/p'brﬁ?vlr og efavirenz kan gi betydelig reduksjon i
plasmakonsentrasjoner av glecaprevir og p asvir, og fare til redusert terapeutisk effekt. Samtidig
administrering av glecaprevir/pibrenta%'og efavirenz anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av Ginkgo biloba Wer anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Ved samtidig forskrivning av‘&*ﬁagemidler med efavirenz bgr de respektive preparatomtalene
konsulteres.

Huvis et antiretroviralt Ie@r)gdel i et kombinasjonsregime ma seponeres pga mistanke om intoleranse,
bar en overveie om ikke alfantiretroviral medisinering bar seponeres samtidig. Behandlingen med
antivirale legemidl8fgkal startes igjen samtidig nar intoleransesymptomene er forsvunnet. Periodevis
monoterapi m%@w reintroduksjon av antiretrovirale legemidler er ikke anbefalt fordi det gker

muligheten f jon av resistente virus.
Utslett * b

oderat utslett er rapportert i kliniske studier med efavirenz og forsvinner vanligvis ved
for gv 2handling. Antihistaminer og/eller kortikosteroider kan forbedre tolerabiliteten og
nde at utslettet forsvinner. Kraftige utslett med blemmedannelse, fuktig avskalling eller
: nelse er rapportert hos mindre enn 1 % av pasientene behandlet med efavirenz. Insidensen av
@yt ema multiforme eller Stevens-Johnson syndrom var ca. 0,1 %. Efavirenz ma seponeres hos
asienter som utvikler kraftige utslett med blemmedannelse, avskalling, pavirkning av slimhinnen
eIIer feber. Hvis behandlingen med efavirenz seponeres, bar en overveie om ikke all antiretroviral
medisinering ber seponeres samtidig for & unnga dannelse av resistente virus (se pkt. 4.8).

Erfaring med efavirenz til pasienter som avsluttet behandling med andre antiretrovirale legemidler i
NNRTI-gruppen, er begrenset (se pkt. 4.8). Efavirenz anbefales ikke til pasienter som har hatt en

5



livstruende kutan reaksjon (f.eks Stevens-Johnson syndrom) mens de ble behandlet med et annet
NNRTI.

Psykiatriske symptomer

Psykiatriske bivirkninger er rapportert hos pasienter som behandles med efavirenz. Pasienter med\q
psykiatriske sykdommer i anamnesen synes a ha starre risiko for a fa disse alvorlige psykiatris
bivirkningene. Serlig var alvorlig depresjon mer vanlig hos pasienter med depresjon i anamn .

Etter markedsfaring har det ogsa veert rapportert om alvorlig depresjon, selvmord, vrangforestillinger,
psykoselignende oppfarsel og katatoni. Pasientene bar informeres om at dersom de oppleser

symptomer som alvorlig depresjon, psykose eller selvmordstanker, bgr de kontakte le iddelbart

for & fa vurdert muligheten for at symptomene kan skyldes bruken av efavirenz. Hvk tilfelle, ma
det avgjeres om risikoen for fortsatt behandling oppveier fordelene (se pkt. 4.8).

X

Symptomer fra nervesystemet Q

Symptomer som inkluderer, men ikke er begrenset til, svimmelhet, sgvri desighet,
konsentrasjonsproblemer og unormale drgmmer er hyppig rapporterte hivifkpinger hos pasienter som
far efavirenz 600 mg daglig i kliniske studier (se pkt. 4.8). Symptome esystemet begynner
vanligvis i lgpet av de farste par dagene av behandlingen og forsvi vanligvis etter de forste 2 - 4
ukene. Pasientene ma informeres om at dersom disse vanlige sy ene opptrer, er det sannsynlig at

de forbedres ved fortsatt behandling og at de ikke er et tegn p3 rfglgende mindre hyppige
psykiatriske symptomer vil oppsta. 6

Krampeanfall {
f7'e

Kramper har vaert sett hos voksne og pediatriske p r som far efavirenz, vanligvis hos pasienter

med epileptiske anfall i anamnesen. Hos pasien amtidig far antiepileptika som hovedsakelig
metaboliseres via leveren, som fenytoin, karbamazepin og fenobarbital, kan det vaere pakrevet med
periodisk overvakning av plasmanivaene, Pl konsentrasjonen av karbamazepin ble redusert i en

interaksjonsstudie der karbamazepin ble g}hﬂ men med efavirenz (se pkt. 4.5).
Forsiktighet ma utvises hos pasienter r@api epsi i anamnesen.

Leverreaksjoner *—

Noen fa rapporter viser forekO\bIeversvikt hos pasienter uten tidligere leversykdom eller andre
identifiserbare risikofaktorer (se pkt. 4.8). Monitorering av leverenzymer bgr overveies hos pasienter
uten tidligere Ieverdysfum&{n eller andre risikofaktorer.

Effekt av matinntak

Efavirenz tatt sa med mat kan gke eksponeringen for efavirenz (se punkt 5.2) og gi flere
bivirkninger #4.8). Det anbefales at efavirenz tas pa tom mage, helst ved sengetid.

< f
Immunt re ingssyndrom

Hos -mfiserte pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral
ko jonsbehandling, kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenvaerende
nistiske patogener oppsta og medfare alvorlige kliniske tilstander, eller forverring av
omer. Slike reaksjoner har sarlig veert sett i lgpet av de forste ukene eller manedene etter
@p art av antiretroviral kombinasjonsbehandling. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitt,

V eneraliserte og/eller fokale mykobakterieinfeksjoner og pneumoni forarsaket av Pneumocystis

jiroveci (tidligere kjent som Pneumocystis carinii). Ethvert symptom pa inflammasjon bgr utredes og

om ngdvendig bgr behandling startes. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimmun

hepatitt) har ogsa veert rapportert i forbindelse med immun reaktivering. Tidspunktet for nar disse

hendelsene inntreffer er imidlertid mer variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere maneder etter

behandlingsstart.



Vekt og metabolske parametre

Vekt og nivaer av lipider og glukose i blodet kan gke i lgpet av antiretroviral behandling. Slike
endringer kan vere forbundet med bade kontroll av sykdommen og livsstil. For lipider er det i nogn
tilfeller bevis for at det er en effekt av behandlingen, mens for vektgkning er det ingen sterke bev&
som relaterer dette til noen spesiell behandling. For monitorering av lipidnivaer og glukose i blcﬂa
vises det til etablerte retningslinjer for HIV behandling. Lipidforstyrrelser skal behandles slik% ses
Klinisk hensiktsmessig. {

Osteonekrose O

Selv om det anses a vere flere etiologiske faktorer (inkludert kortikosteroidbruk, alkoRelbruk, alvorlig
immunsuppresjon, hgyere kroppsmasseindeks), er osteonekrose rapportert i saer d hos pasienter

med fremskreden HIV-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroﬁg
kombinasjonsbehandling (CART). Pasienter bgr rades til & kontakte lege h@ opplever leddverk og

smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. 0\
QTc-forlengelse *’

QTc-forlengelse har blitt observert ved bruk av efavirenz (se p g5.1).

Alternativer til efavirenz bar vurderes nar det administreres %n med et legemiddel med kjent
risiko for torsades de pointes, eller nar det administreres til pasiefter med en hgyere risiko for torsades

de pointes.
Spesielle pasientgrupper QZ

Leversykdom

Efavirenz er kontraindisert hos pasienter orlig redusert leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 5.2) og
anbefales ikke hos pasienter med modegat redusert leverfunksjon pa grunn av utilstrekkelige data til &
bestemme hvorvidt en dosejustering evet. Fordi efavirenz hovedsakelig metaboliseres av
cytokrom P450 og det er begrensétklinisk erfaring fra pasienter med kronisk leversykdom, ma

forsiktighet utvises nar efavir dministreres til pasienter med svakt redusert leverfunksjon.
Pasientene bar fa ngye oppfa med hensyn pa doseavhengige bivirkninger, serlig symptomer fra
nervesystemet. Laboratorimqfve ber utfares periodisk for & evaluere leversykdommen (se pkt. 4.2).

Sikkerhet og effekt ved v efavirenz hos pasienter med alvorlig underliggende leversykdommer er
ikke Klarlagt. Pasienter som har kronisk hepatitt B eller C og behandles med kombinasjoner av
antiretrovirale midh&hjr gkt risiko for alvorlige og potensielt fatale leverbivirkninger. Pasienter med
kjent Ieverdysfur@w inkludert kronisk aktiv hepatitt, har en gkt frekvens av unormal leverfunksjon
ved kombin ’&\ andling med antiretrovirale midler og bar falges opp i henhold til vanlig praksis.
Hvis det er t a forverrelse av leversykdommen eller vedvarende gkning i serum transaminaser til
mer enn 5 gvre normal verdi, bar fordelen ved fortsatt behandling med efavirenz vurderes mot
den pot risikoen for signifikant levertoksisitet. Hos slike pasienter, bar et avbrudd i eller
avslutaingvav behandlingen vurderes (se pkt. 4.8).

%ning av leverenzymene er ogsa anbefalt hos pasienter som behandles med andre legemidler
det med levertoksisitet. Ved samtidig behandling med antivirale midler for hepatitt B eller C, se
@s" relevant produktinformasjon for disse legemidlene.

V Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til efavirenz er ikke undersgkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, men siden
mindre enn 1 % av efavirenzdosen utskilles uforandret i urinen burde svekket nyrefunksjon pavirke



utskillelsen av efavirenz minimalt (se pkt. 4.2). Det er ingen erfaring med pasienter med alvorlig
nyresvikt, og tett oppfelging er anbefalt hos slike pasienter.

Eldre

Det er for fa eldre pasienter som er vurdert i kliniske studier til at man kan avgjere om eldre pasie@
responderer annerledes enn yngre pasienter.

Pediatrisk populasjon :9

Efavirenz er ikke undersgkt hos barn som er under 3 maneder eller veier mindre en 30&Derfor bar
efavirenz ikke gis til barn under 3 méaneder. k

Utslett ble rapportert hos 59 av 182 barn (32 %) behandlet med efavirenz, og vaﬂ@bprlig hos seks
pasienter. Profylaktisk behandling med egnede antihistaminer kan overveies @pstart av
behandling med efavirenz hos barn. @

Laktose !\

Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse @ pesiell form for herediteer
laktasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose, “ absorpsjon bar ikke ta dette

legemidlet.
45 Interaksjon med andre legemidler og andre for@r%nteraksjon

Efavirenz induserer CYP3A4,CYP2B6 og UGT1AL i¥iyo. Andre forbindelser som er substrater av
disse enzymene kan ha redusert plasmakonsentrasj r de administreres samtidig med efavirenz.
Efavirenz hemmer ogsa CYP3A4 in vitro. Det e n teoretisk mulighet for at efavirenz til &
begynne med kan gke eksponeringen av CYP3A4-stbstrater og forsiktighet skal utvises for CYP3A4-
substrater med smalt terapeutisk vindu (se pKt/4,3). Efavirenz kan indusere CYP2C19 og CYP2C9,
men hemming av disse enzymene er ogsa vitro og den totale effekten av samtidig
administrering av substrater av disse e@nene er uklar (se pkt. 5.2).

Eksponeringen for Efavirenz kan b*par legemidlet gis sammen med legemidler (f.eks. ritonavir)
eller mat (f.eks. grapefruktjui% emmer CYP3A4 eller CYP2B6-aktiviteten. Forbindelser eller
urtepreparater (f. eks. Ginkgo‘igf ekstrakter og Johannesurt) som induserer disse enzymene kan gi
nedsatt plasmakonsentrasjon av éfavirenz. Samtidig bruk av Johannesurt er kontraindisert (se pkt. 4.3).
Samtidig bruk av Ginkgo b&ba ekstrakter anbefales ikke (se pkt. 4.4).

QT-forlengende legemid

Isert ved samtidig administrering med legemidler (kan forarsake forlenget QTc-
intervall og t de pointes) slik som: antiarytmika i klasse IA og Il1; nevroleptika og

antidepres‘si isse antibiotika inkludert noen midler fra fglgende klasser: makrolider,
quorokinoIb$ #antifungale midler av imidazol- eller triazoltypen; visse ikke-sederende
antihis?@e (terfenadin, astemizol); cisaprid; flekainid; visse antimalariamidler og metadon (se

pkt. 48).

@(sk populasjon
@te ksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

VKontraindikasioner ved samtidig bruk

Efavirenz er kon

Efavirenz ma ikke gis sammen med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid,
bepridil eller sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin)



fordi hemming av disse legemidlenes metabolisme kan fare til alvorlige, livstruende hendelser (se

pkt. 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Samtidig administrering av efavirenz og elbasvir/grazoprevir er kontraindisert fordi det kan fare
av virologisk respons pa elbasvir/grazoprevir. Dette tapet skyldes betydelige reduksjoner i
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plasmakonsentrasjoner av elbasvir og grazoprevir, forarsaket av CYP3A-induksjon. (se pkt. A@

Johannesurt (Hypericum perforatum)

Samtidig administrering av efavirenz og johannesurt eller urtepreparater som inneh

hannesurt,

er kontraindisert. Plasmanivaene av efavirenz kan bli redusert ved samtidig bruk av%nnesurt fordi

johannesurt kan indusere Iegemlddelmetabol|serende enzymer og/eller transpor

t iner. Pasienter

som allerede tar Johannesurt ma slutte & ta johannesurt, og virusnivaene 0g,

efavirenznivaene ma kontrolleres. Efavirenznivaene kan gke etter sepone
kan veere ngdvendig a justere efavirenzdosen. Den induserende effekten
minst 2 uker etter avsluttet behandling (se pkt 4.3).

Andre interaksjoner

Interaksjoner mellom efavirenz og proteasehemmere, andre a
proteasehemmere og andre ikke-antiretrovirale Iegemldler e

angitt som “1”, reduksjon som “|”,

“q8t” eller “q12t”). Konfidensintervall pa 90 % eller 9

mgen endring som

Studiene ble utfart med friske frivillige dersom ikke a@er angitt.

Tabell 2: Interaksjoner mellom efavirenz og

annesurt 0g det
nnesurt kan vedvare i

8*

V|rale preparater enn
opp i tabell 2 nedenfor (gkning er
gang hver 8. eller 12. time som
r angltt i parentes hvis tilgjengelig.

gemidler hos voksne

Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

nfldensmtervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

& legemiddelnivaer
snittlig prosentvis
endrlng i AUC, Cmax, Cmin med

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med
efavirenz

ANTI-INFEKTIVA

Antivirale midler mot HIV

=

Proteasehemmere (PI)

Atazanavir/ Ritonavir/Efaui
(400 mg en gang daglig/ gen

gang daglig/600 mg en gang daglig,
alle doser gitt saml%d mat)

Atazanavir (pm):

AUC: «&* (1 9til 1 10)
Ciax: T 17 %* (1 8 til 1 27)
Crmin: | 42 %* (] 31til | 51)

aVir/Efavirenz

Atazanavir/

(400 mg & daglig/200 mg en
gang da 0 mg en gang daglig,
alled itt sammen med mat)

Atazanavir (pm):

AUC: «*/*% (] 10 til 1 26)
Crnax: «®/** (| 5til 1 26)

Chin: T 12 %*/** (| 16 til 1 49)
(CYP3A4-induksjon).

* Sammenlignet med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg en gang
daglig om kvelden, uten
efavirenz. Denne reduksjonen i
atazanavir Cmin kan pavirke
effekten av atazanavir negativt.
** pasert pa historisk
sammenligning

Samtidig administrering av
efavirenz med
atazanavir/ritonavir anbefales
ikke. Hvis samtidig
administrering av atazanavir med
en NNRT-hemmer er pakrevet,
kan en gkning av dosen av bade
atazanavir og ritonavir til
henholdsvis 400 mg og 200 mg i
kombinasjon med efavirenz,
vurderes sammen med tett klinisk
overvaking.




Legemiddel inndelt etter Effekt pa legemiddelnivaer Anbefaling vedrgrende

terapeutisk klasse Gjennomsnittlig prosentvis samtidig behandling med
(dose) endring i AUC, Cmax, Cmin med efavirenz
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme) N
Darunavir/Ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz i kombinasjon meghy, N
(300 mg to ganger daglig*/100 mg AUC: |13 % darunavir/ritonavir 800/1 %
to ganger daglig /600 mg en gang Crmin: |31 % en gang daglig kan resul%
daglig) Cmax: | 15% suboptimal darunavir Cmin.MVis
(CYP3A4 induksjon) efavirenz skal brukesj
*lavere enn anbefalte doser, Efavirenz: kombinasjon me
liknende funn er forventet ved AUC: 121 % darunavir/ritok al et
anbefalte doser. Chmin: 117 % regime med darumavir/ritonavir
Crmax: 1 15% 600/100 riyg to ganger daglig
(CYP3A4 hemming) brukes. ombinasjonen
bar br ed forsiktighet.
S; raden for ritonavir
n .
Fosamprenavir/Ritonavir/Efavirenz Ingen Klinisk signifikant \\Egn osejustering er ngdvendig
(700 mg to ganger daglig/100 mg to | farmakokinetisk interaksjon. noen av disse legemidlene. Se
ganger daglig/600 mg en gang }gsé raden for ritonavir nedenfor.
daglig) e\

for noen av disse legemidlene.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz | Interaksjonen er ikke und&l Ingen dosejustering er ngdvendig
erSokt

Anbefales ikke, siden
eksponeringen for begge disse

@ proteasehemmerne forventes a bli
A signifikant redusert.

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz | Interaksjonen er ikke ynd

Indinavir/Efavirenz Indinavir: k@ Den Kliniske betydningen av den
(800 mg g8t/200 mg en gang daglig) | AUC: | 3%@ il | 47) reduserte
Chin @ | indinavirkonsentrasjonen er ikke
En ti e reduksjon i kjent, men graden av den
eks&ng overfor indinavir ble | observerte farmakokinetiske
observert da indinavir 1 000 mg interaksjonen bgr tas i
(@e gitt sammen med betraktning nar man velger et
%@wrenz 600 mg daglig (CYP behandlingsregime som bestar av
Ad4-induksjon) bade efavirenz og indinavir.
. “Efavirenz:
\ Ingen klinisk signifikant Ingen dosejustering er ngdvendig
{ farmakokinetisk interaksjon for efavirenz nar det gis sammen
med indinavir eller
@ indinavir/ritonavir.

K/ Se ogsa raden for ritonavir

N Q, nedenfor.
O

0%@
Vg
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

Indinavir/Ritonavir/Efavirenz

(800 mg to ganger daglig/100 mg to
ganger daglig /600 mg en gang
daglig)

Indinavir:

AUC: | 25% (| 16 til | 32)°
Cmax: | 17 % (| 6t til | 26)°
Cmin: | 50 % (| 40 til | 59)°
Efavirenz:

Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaksjon.
Geometrisk gjennomsnittlig Crin
for indinavir (0,33 mg/l) nar det
ble gitt sammen med ritonavir og
efavirenz, var hgyere enn
gjennomsnittlig historisk Cmin
(0,15 mg/1) nar indinavir ble gitt
alene i dosen 800 mg g8t. Hos
HIV-1-infiserte pasienter (n = 6
var farmakokinetikken av
indinavir og efavirenz vanlig

sammenlignbar med datae?&

N

Q

D

Lopinavir/Ritonavir blgte kapsler
eller mikstur/Efavirenz

Lopinavir/Ritonavir tabletter/
Efavirenz

(400/100 mg to ganger
daglig/600 mg en gang daglig)

(500/125 mg to ganger
daglig/600 mg en gang dagli

N

P Y

friske frivillge.
ni. =/

Vesentlig reduksjo
o@vir

eksponeringen for |

<
O

N

virkonsentrasjoner: | 30-

> - - -
Lopinavirkonsentrasjoner

tilsvarende 400/100 mg to ganger
daglig uten efavirenz

Sammen med efavirenz bgr en
gkning av dosen av
lopinavir/ritonavir blgt kapsel
eller mikstur med 33% overveies
(4 kapsler/~6,5 ml to ganger
daglig i stedet for 3 kapsler/5 ml
to ganger daglig). Forsiktighet
ma utvises siden denne
dosejusteringen kan veere
utilstrekkelig hos noen pasienter.
Dosen av lopinavir/ritonavir
tabletter bor gkes til 500/125 mg
to ganger daglig nar den gis
sammen efavirenz 600 mg en
gang daglig.

Se ogsa raden for ritonavir
nedenfor.

Nelfinavir/Efavirenz

(750 mg g8t/600 mwiang daglig)

Nelfinavir:

AUC: 120 % (1 8 til 1 34)
Cmax: 721 % (110 til 1 33)
Kombinasjonen ble vanligvis

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av legemidlene.

&

godt tolerert.

*

&

Q
>
Y
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med
efavirenz

tilgjengelig?
(mekanisme) \C
Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: Pa grunn av en mulig
(500 mg to ganger daglig/600 mg en | Morgen AUC: 1 18 % (7 6 til farmakodynamisk interaksgj
gang daglig) 133) muligheten for zkning i %
Kveld AUC: < forekomst av bivirkni ger yttet
Morgen Cmax: 124 % (1 12 til til efavirenz tas i be ktnmg nar
1 38) efavirenz bru @n n med
Kveld Crax: < lavdose nton%

Morgen Cpin: 1 42 (1 9 til 1 86)°
Kveld Cmin: 1 24 % (1 3 til 1 50)°
Efavirenz

AUC: 121 % (1 10 til 1 34)
Crmax: 1 14 % (1 4 til 1 26)
Crmin: 125 % (1 7 til 1 46)°
(hemming av CYP-mediert
oksidativ metabolisme)

Nar efavirenz ble gitt sammen
med ritonavir 500 mg eller

600 mg to ganger daglig, V. O

N

kombinasjonen ikke godt ert
(f.eks. forekom svimmelhe
kvalme, parestesier ﬂknlng av

leverenzymer). Ti elige

data om tolerabili av
efavirenz sam @ ped lavdose
ritonavir ( g en eller to

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

ganger d @rikke
tilgjen
Interaksjonen er ikke undersgkt.

Ingen data er tilgjengelig for &
kunne gi en doseringsanbefaling.
Se ogsa raden for ritonavir
ovenfor. Bruk av efavirenz i
kombinasjon med saquinavir som
eneste proteasehemmer anbefales
ikke.

g

CCRS antagonist

Maraviroc/Efavirenz

&

Maraviroc:

Se preparatomtale (SPC) for

(100 mg to ganger dagli mgen | AUCw: | 45% (| 38til | 51) legemidlet som inneholder
gang daglig) Cmax: | 51 % (] 37til | 62) maraviroc.
& Konsentrasjoner av efavirenz er
@ ikke malt, ingen effekt er
\ forventet.

Hemmere a edrase fiberoverfaring
RaltegraVi renz Raltegravir: Ingen dosejustering er ngdvendig
(400 m dose/ -) AUC: | 36 % for raltegravir.

& C125 l 21 %

Crmax: | 36 %
) (UGT1ALl induksjon)

<
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

NRT-hemmere og NNRT-hemmere

efavirenz
¢
Y

NRT-hemmere/Efavirenz

Spesifikke interaksjonsstudier
med efavirenz og NRT-hemmere
er ikke gjennomfgrt for andre
substanser enn lamivudin,
zidovudin og
tenofovirdisoproksil. Klinisk
signifikante interaksjoner er ikke
forventet siden NRT-hemmere
metaboliseres pa en annen mate
enn efavirenz, og det er
usannsynlig at de konkurrerer om
de samme metabolske enzymene
og eliminasjonsveiene.

Ingen dosejustering er nadve
for noen av legemidlene

{

&
N

NNRT-hemmere/Efavirenz

Interaksjonen er ikke undersgkt.

S

S

{

en bruk av to NNRT-hemmere
ke har vist seg & vere
fordelaktig med hensyn til effekt
og sikkerhet, anbefales ikke
samtidig administrering av
efavirenz og en annen NNRT-
hemmer.

Antivirale midler mot hepatitt C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3 ganger daglig/600 mg en
gang daglig)

J\’%
2

%ﬁyeprevir)
0-8 timer

&
%Q

0
11 %
A induksjon - effekt pa

Boceprevir:
AUC: & 19
Cmax

Cmm l
Efa
AUC

Ingen effekt (<) tilsvarer
nedgang i gjennomsnittlig
estimert forhold pa <20 % eller
gkning i gjennomsnittlig estimert
forhold p& < 25 %

Laveste plasmakonsentrasjon av
boceprevir ble redusert ved
samtidig administrering med
efavirenz. Den kliniske
betydningen av denne observerte
nedgangen i laveste
boceprevirkonsentrasjon er ikke
vurdert direkte.

Telaprevir/Efavire
(1,125 mg hver 8. ti

gang daglig)

RS

0 mg en

Telaprevir (750 mg hver 8. time):
AUC: | 18 % (] 8til | 27)

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

Chin: § 25 % (] 14 til | 34)
Efavirenz:

AUC: | 18 % (] 10til | 26)
Cax: | 24 % (] 15til | 32)

Chin: 10 % (1 1 til | 19)

&

(CYP3A induksjon av efavirenz)

Hvis efavirenz og telaprevir gis
samtidig, bgr doseringen av
telaprevir veere 1,125 mg hver 8.
time.

\;
>
%
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med
efavirenz

tilgjengelig?
(mekanisme) N
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Samtidig administrering av o=, N

(150 mg en gang daglig /600 mg en
gang daglig)

AUC: | 71% (| 67 to | 74)
Crmax: | 51% (| 46 to | 56)

Cmin: 1 91% (| 88 to | 92)
Efavirenz:

AUC: «

Crax: ©

Chin: <

Ingen effekt (<) tilsvarer
nedgang i gjennomsnittlig
estimert forhold pa <20 % eller
gkning i gjennomsnittlig estimert
forhold p& < 25 %

(CYP3A4 enzyminduksjon)

simeprevir med efavirenz
resulterte i signifikant n@g i
plasmakonsentrasjonen av
simeprevir péa grunn&CYPSA
induksjon av e a\mz, som kan
resultere i tap eutisk
effekt av simepréwir. Samtidig
administr%;\v simeprevir med
efavire§ ales ikke.
7,
)

Sofosbuvir/ velpatasvir

—sofosbuvir
lvelpatasvir

S

%
O
X2

—efavirenz

O

tidig administrering av
fosbuvir/velpatasvir og
efavirenz resulterte i en reduksjon
(omtrent 50 %) i systemisk
eksponering av velpatasvir.
Virkningsmekanismen for er
induksjon av CYP3A og
CYP2B6 av efavirenz. Samtidig
administrering av
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz anbefales ikke. Se
foreskrivingsinformasjon for
sofosbuvir/velpatasvir for mer
informasjon.

Velpatasvir/ sofosbuvir/
voksilaprevir

&

N

i} atasvir
J ilaprevir

|

Samtidig administrering av
velpatasvir/sofosbuvir/
voksilaprevir og efavirenz
anbefales ikke, fordi dette kan
redusere konsentrasjonen av
velpatasvir og voksilaprevir. Se
foreskrivingsinformasjon for
velpatasvir/sofosbuvir/
voksilaprevir for mer
informasjon.

Protease-hemmer : &
Elbasvir/graz re@

O
N
&
S

4

/)

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

Samtidig administrering av
efavirenz og elbasvir/grazoprevir
er kontraindisert, fordi det kan
fare til tap av virologisk respons
pa elbasvir/grazoprevir. Dette
tapet skyldes betydelige
reduksjoner i
plasmakonsentasjoner av elbasvir
og grazoprevir, forarsaket av
CYP3A-induksjon. Se
foreskrivingsinformasjon for
elbasvir/grazoprevir for mer
informasjon.

N
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Legemiddel inndelt etter Effekt pa legemiddelnivaer Anbefaling vedrgrende

terapeutisk klasse Gjennomsnittlig prosentvis samtidig behandling med
(dose) endring i AUC, Cmax, Cmin med efavirenz
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme) \C
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir Si'almtidig g(jm;)nistrerin_g av N
. . glecaprevir/pibrentasvir o
Ipibrentasvir efavirenz kan gi betydeli@
reduksjon i

pIasmakonsentraslo

glecaprevir |r og
fare til redus%1 utisk
effekt. Samtidig a@ministrering
av glecawmrentaswr 0g
efavire ales ikke. Se

foreskriwingSinformasjon for

lec ir/pibrentasvir for mer
infeyas)
Antibiotika LS
Azitromycin/Efavirenz Ingen klinisk signifikant en dosejustering er ngdvendig
(600 mg enkeltdose/400 mg en gang | farmakokinetisk interaksjon. >or noen av legemidlene.
daglig) O\
Klaritromycin/Efavirenz Klaritromycin: /' | Den kliniske betydningen av
(500 mg q12t/400 mg en gang AUC: | 39 % (] 30til | AQ disse endringene i plasmanivéene
daglig) Cmax: | 26 % (] 15 til }, 35) for klaritromycin er ikke kjent.
Klaritromycin 14- ( Alternativer til klaritromycin (f.
hydroksymetabol eks. azitromycin) kan overveies.
AUC: 134 % 153) Ingen dosejustering er ngdvendig
Cmax: T 49 % % 1 69) for efavirenz.
Efavirenz:

AUC:
Craxs <@(T 3 til T 19)
(CYP nduksjon)

ett ble sett hos 46 % av friske
illige som fikk efavirenz og

itromycin.
Andre makrolidantibiotika (f. eks. teraksjonen er ikke undersgkt. Ingen data er tilgjengelig for &
erytromycin)/Efavirenz o, kunne gi en doseringsanbefaling.
Antimykobakterielle midler N\,
Rifabutin/Efavirenz * Rifabutin: Daglig dose av rifabutin bgr gkes
(300 mg en gang daglig/ en AUC: | 38 % (| 28 til | 47) med 50% nar den gis sammen
gang daglig 6@ Cmax: | 32 % (] 15 til | 46) med efavirenz. Dobling av
Cmin: | 45 % (| 31 til | 56) rifabutindosen overveies i
K/ Efavirenz: behandlingsregimer hvor
@ AUC: & rifabutin gis 2 eller 3 ganger i
\ Crmax: < uken i kombinasjon med
b Crmin: { 12% (| 24 til 1 1) efavirenz. Den kliniske effeketen
’\ (CYP3A4-induksjon) av denne dosejusteringen er ikke
tilstrekkelig vurdert. Det ber tas
@ hensyn til individuell toleranse og
virologisk respons nar dosen
justeres (se pkt. 5.2).

<
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg en gang daglig/600 mg en
gang daglig)

Efavirenz:

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

NS

Sammen med rifampicin ho
pasienter som veier 50 kg gll
mer kan gkning av dagli%e
efavirenz til 800 mg gi samfe
eksponering som err%:‘ig dose
pa 600 mg tatt utm picin.
Den Kliniske av denne
dosejusteringen ewikke
tilstrekkeNg evaluert. Individuell

tolerabilj irologisk respons
ber tas%ktning nér dosen
jgstﬁge pkt. 5.2). Ingen

d ring er ngdvendig for

I‘fam icin, inkludert 600 mg.

Antimykotika

v

Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg g12t/600 mg en gang

daglig)

Itrakonazol: k
AUC: | 39 % (] 21 til | 53) Q
Crax | 37 % (| 20 il | 51

Chin: | 44 % (] 27 til | 52%

(reduksjon i konsentrasjone
itrakonazol: CYPSA%duksjon)

Hydroksyitrakona@
AUC:¢37%¢ il | 55)

iden det ikke kan gis noen
doseringsanbefaling for
itrakonazol, bgr alternativ
antimykotisk behandling
overveies.

Crmax: | 35 % ( 1]52)

Chin: | 43 1] 60)

Efavirenz,

Ing k@ signifikant

farma etisk endring.
Posakonazol/Efavirenz P@sakonazol: Samtidig bruk av posakonazol og
--/400 mg en gang daglig 7150% efavirenz bgr unngas medmindre

L 4

x| 45 %
*' DP-G induksjon)

fordelene for pasienten oppveier
risikoen.

Vorikonazol/Efavirenz g
(200 mg to ganger daglig@ gen

gang daglig)

Vorikonazol/Efavi &l

(400 mg to gangekdaglig/300 mg en

gang daglig)
L 4

N

&
&

Vorikonazol:

AUC: | 77 %

Cmax: | 61 %

Efavirenz:

AUC: 144 %

Crmax: T 38%

Vorikonazol:

AUC: | 7% (] 23 til 1 13) *
Crmax: 723 % (| 1til 1 53) *
Efavirenz:

AUC: 117 % (1 6 til T 29) **
Chax: <> **

*sammenlignet med 200 mg to
ganger daglig alene
**sammenlignet med 600 mg en
gang daglig alene

(kompetitiv hemming av
oksidativ metabolisme)

Nér efavirenz gis sammen med
vorikonazol, ma
vedlikeholdsdosen av
vorikonazol gkes til 400 mg to
ganger daglig, og dosen av
efavirenz ma reduseres med 50%,
d.v.s. til 300 mg en gang daglig.
Nar behandling med vorikonazol
avsluttes, bgr initialdosen av
efavirenz gjenopptas.

Flukonazol/Efavirenz
(200 mg en gang daglig/400 mg en
gang daglig)

Ingen Klinisk signifikant
farmakokinetisk interaksjon.

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av legemidlene.
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

Ketokonazol og andre imidazol-
antimykotika

Interaksjonen er ikke undersgkt

Ingen data er tilgjengelig foré,

kunne gi en doseringsanbef

(20/120 mg tablett, 6 doser av 4
tabletter hver i lgpet av 3 dager/600
mg en gang daglig)

Atovakvon og proguanil
hydroklorid/Efavirenz
(250/100 mg enkeltdose/600 mg en

gang daglig)

ANTIMALARIA
Artemeter/lumefantrin/ Artemeter:
Efavirenz AUC: | 51%

Crax: | 21%
Dihydroartemisinin:
AUC: | 46%

Crax: | 38%
Lumefantrin:

AUC: | 21%

Crax: &

Efavirenz:

AUC: | 17%

Crax: «

(CYP3A4 induksjon)

Atovakvon:

AUC: | 75% (] 62 til | 8
Crmax: | 44% (] 20 t11
(induksjon av gluku
Proguanil:

E
ol

isering)

Siden reduserte kons ras%ner

av artemeter, dihyd%emlsmm
eller lumefant e til
redusert effe

antimalariamid anbefales
forsiktig ar efavirenz og

artemet antrin tabletter
gis sag n.

*

S
3

Samtidig bruk av
atovakvon/proguanil og efavirenz
ber unngas.

Anthelmintika

AUC: | 43% ( @65)
Crax: <> Q

Praziquantel/efavirenz (enkeltdose)

Praz«xw

Samtidig bruk med efavirenz
anbefales ikke pa grunn av
signifikant reduksjon i
plasmakonsentrasjoner av
prazikvantel med risiko for
behandlingssvikt pa grunn av gkt
levermetabolisme av efavirenz.
Hvis kombinasjonen er
ngdvendig, kan det vurderes om
dosen av prazikvantel skal gkes.

25
SYREREDUSERENDE WIDLER

Aluminiumhydroksi
magnesiumhydrok
antacida/Efaviren
(30 ml enkelido
enkeltdose)

Famotidif enz

Hverken
aluminium/magnesiumhydroksid-
antacida eller famotidin endret
absorbsjonen av efavirenz.

Samtidig administrering av
efavirenz med legemidler som
endrer magesyrens pH, forventes
ikke & pavirke absorbsjonen av
efavirenz.

(40 mg 0se/400 mg
enkel
ANXIOLYTIKA

Okdzghbam/Efavirenz
enkeltdose/600 mg en gang
3 )

/)

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1til114)
Cmax: 716 % (1 2 til 1 32)
Disse endringene antas ikke &
veere klinisk signifikante.

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av legemidlene.

{o

ANTIKOAGULANTIA
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

Warfarin/Efavirenz
Acenokumarol/Efavirenz

Interaksjonen er ikke undersgkt.
Plasmakonsentrasjoner og effekt
av warfarin eller acenokumarol
kan potensielt gkes eller
reduseres av efavirenz.

Dosejustering av warfarin eller,
acenokumarol kan vere pé revet.

L

ANTIKONVULSIVA L O0NY
Karbamazepin/Efavirenz Karbamazepin: Det kan ikke §ig oed

(400 mg en gang daglig/600 mg en AUC: | 27 % (] 20 til | 33) doseringsanbefaling. Alternativ
gang daglig) Cmax: | 20 % (| 15til | 24) antikonvdisiy behandling bar

Crmin: | 35 % (| 24 til | 44)
Efavirenz:
AUC: | 36 % (] 32til | 40)
Cmax: | 21 % (| 15 til | 26)
Cmin: | 47 % (] 41 til | 53)
Reduksjon i konsentrasjonen av
karbamazepin: CYP3A4-
induksjon; reduksjon i Q
konsentrasjonen av efavir é

)
for den aktive
karbamazepinepo&
metabolitten fg dret.
Samtidig adm%ing av
e

CYP3A4 og CYP2B6-in
n efavirenz

N

Steady-state AUC, C

overvei anivaene for
in bar

karba%
oyeregelmessig.

Fenytoin, Fenobarbital og andre
antikonvulsiva som er substrater for

CYP450 isoenzymer
0\*
X

er mulighet for redukSJon

r gkning i

makonsentrasjonen av
nytoin, fenobarbital og andre
'antlkonvulswe midler som er
substrater for CYP450
isoenzymer, nar de gis sammen
med efavirenz.

Nér efavirenz gis sammen med et
antikonvulsivt middel som er et
substrat for CYP450 isoenzymer,
ma nivéene av de antikonvulsive
midlene overvakes regelmessig.

Valproinsyre/Efavirenz ‘?
/600 mg en

(250 mg to ganger %ﬁ

gang daglig)

Ingen Klinisk signifikant effekt pa
farmakokinetikken til efavirenz.
Begrensede data antyder at det

Ingen dosejustering er ngdvendig
for efavirenz. Pasientene bar
overvakes med tanke pa kontroll

@ ikke er noen klinisk signifikant av kramper.
\ effekt pa farmakokinetikken til
é valproinsyre.
Vigabatri enz Interaksjonen er ikke undersgkt. Ingen dosejustering er ngdvendig
Gabape virenz Klinisk signifikante interaksjoner | for noen av legemidlene.

er ikke forventet siden vigabatrin
og gabapentin utelukkende
eliminieres uendret i urinen og
det ikke er sannsynlig at de vil
konkurrere om de samme
metabolske ensymene og
eliminasjonsveiene som

efavirenz.
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

ANTIDEPRESSIVA N\
Selektive Serotoninreopptakshemmere (SSRIs) Y
Sertralin/Efavirenz Sertralin: Sertralindosen bgr gkes (b??old
(50 mg en gang daglig/600 mg en AUC: | 39 % (] 27 til | 50) til Klinisk respons.

gang daglig) Cmax: | 29 % (] 15til | 40) Ingen dosejustering € ngdvendig

Crmin: | 46 % (| 31 til | 58)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 111 % (1 6 til 1 16)
Chin: &

(CYP3A4-induksjon)

for efavirenz.

‘\O
(\

Paroksetin/Efavirenz
(20 mg en gang daglig /600 mg en
gang daglig)

Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaksjon.
\

Ipg ejustering er ngdvendig

fdx av legemidlene.

Fluoksetin/Efavirenz

Interaksjonen er ikke undersgkt.
Siden fluoksetin har samme
hemmende effekt pd CY

metabolske profil som Q
forventes ingen mter m

Thgen dosejustering er ngdvendig
>3r noen av legemidlene.

Noradrenalin og dopamin reopptakshemmere

Bupropion/Efavirenz
[150 mg enkeltdose (depot)/600 mg
en gang daglig]

paroksetin, d.v.s. sterk
fluoksetin.
CZ,‘

Bupropion:

AUC: | 55% (%1 1 62)
Cmax: l 340 1 1 l, 47)
Hydrok: opion:

AU

CmaN% (120 til 1 80)

(GXP2B6 induksjon)

@kning i bupropiondose bar
endres i henhold til klinisk
respons, men anbefalt
maksimaldose av bupropion bar
ikke overstiges. Ingen
dosejustering er ngdvendig for
efavirenz.

ANTIHISTAMINER

4

Cetirizin/Efavirenz
(10 mg enkeltdose/600 mg en g
daglig)

{\
<

%\%ﬁc; o

"Crax: | 24 % (| 18 til | 30)

irizin:

Disse endringene er ikke antatt &
vere klinisk signifikante.
Efavirenz:

Ingen klinisk signifikant

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av legemidlene.

interaksjon.

Y
b\QJ
N

0%@
Vg
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

KARDIOVASKULARE MIDLER

Kalsiumkanalblokkere

Y
L4

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg en gang daglig/600 mg en
gang daglig)

Diltiazem:
AUC: | 69 % (| 55til | 79)
Chax: | 60 % (] 50til | 68)
Chin: | 63 % (| 44 til | 75)
Desacetyldiltiazem:

AUC: | 75 % (] 59til | 84)
Cax: | 64 % (] 57 til | 69)
Cmin: | 62 % (] 44 til | 75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37 % (] 17til | 52)
Crmax: | 28 % (| 7 til | 44)
Cmin: 1 37 % (] 17til | 52)
Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5til 1 18)
Chax: 116 % (1 6 til 1 26)
Chin: T 13 % (1 1 til 1 26)
(CYP3A4-induksjon)
@kningen i de farmakgkine
parametrene for efa
antatt & veere Klini€ksi

Dosen av diltiazem bar jlisteyes i
henhold til klinisk respons (Se
preparatomtalen foritiazem).

Ingen dosejus ri@ gdvendig
for efavirenz.K

Verapamil, Felodipin, Nifedipin og
Nicardipin

Interaksjonen
Nar efavirenz
en kalsiu
substrat P3A4-enzymet, er
det ighet for reduksjon av
plasmakonsentrasjonen av
kalsiumkanalblokkeren

Dosen av kalsiumkanalblokkeren
bar justeres i henhold til klinisk
respons (se preparatomtalen for
kalsiumkanalblokkeren).

LIPIDSENKENDE LEGEMIDLER

-

HMG Co-A Reduktasehemmere

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg en gang daglig/600 mg’e\

gang daglig)
"
<

o

O

torvastatin:
AUC: | 43 % (] 34til | 50)
Ciax: | 12 % (| 1 til | 26)
2-hydroksyatorvastatin:
AUC: | 35 % (| 13 til | 40)
Cmax: | 13% (| 0til | 23)
4-hydroksyatorvastatin:
AUC: | 4% (| 0til | 31)
Cax: | 47 % (] 9 til | 51)
Totalt aktive HMG Co-A-
reduktasehemmere:
AUC: | 34 % (] 21til | 41)
Cax: | 20 % (] 2 til | 26)

Kolesterolnivaene bar overvakes
regelmessig. Dosejustering av
atorvastatin kan vere pakrevet
(se preparatomtalen for
atorvastatin). Ingen dosejustering
er ngdvendig for efavirenz.

Pravxatn;/Efavirenz
(4@€ gang daglig/600 mg en
glig)

4

/)

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

Kolesterolnivaene bar overvakes
regelmessig. Dosejustering av

pravastatin kan vare pakrevet (se
preparatomtalen for pravastatin).
Ingen dosejustering er ngdvendig

for efavirenz.

N
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Legemiddel inndelt etter Effekt pa legemiddelnivaer Anbefaling vedrgrende

terapeutisk klasse Gjennomsnittlig prosentvis samtidig behandling med
(dose) endring i AUC, Cmax, Cmin med efavirenz
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme) \C

Simvastatin/Efavirenz Simvastatin: Kolesterolnivaene bar overvakesn
(40 mg en gang daglig /600 mg en AUC: | 69 % (] 62 til | 73) regelmessig. Dosejusterin %
gang daglig) Cmax: | 76 % (| 63 til | 79) simvastatin kan vere pa (se

Simvastatinsyre: preparatomtalen for simvastatin).

AUC: | 58 % (] 39 til | 68) Ingen dosejustering €f ngdvendig

Crmax: | 51 % (] 32 til | 58) for efavirenz. O

Totalt aktive HMG Co-A - K

reduktasehemmere:

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

Crmax: | 62 % (| 55 til | 78) &'

(CYP3A4-induksjon) Q

Samtidig administrering av N @

efavirenz og atorvastatin,

pravastatin eller simvastatin N \

pavirket ikke AUC eller Crmax-

verdiene for efavirenz. }
Rosuvastatin/Efavirenz Interaksjonen er ikke unders@ “Ingen dosejustering er ngdvendig

Rosuvastatin utskilles for noen av legemidlene.
hovedsakelig uendret via,

og det forventes derfar inge

interaksjon med efawitenz.

HORMONELLE ANTIKONSEPTIVA Fo N
Oralt: Etinylgstradiol a, &’ Palitelig barriereprevensjon ma
Etinylgstradiol+Norgestimat/ AUC: & benyttes i tillegg til hormonelle
Efavirenz Crax: <> prevensjonsmidler (se pkt. 4.6).
(0.035 mg+0.25 mg en gang Chin: | 84 14 til | 25)
daglig/600 mg en gang daglig) Nor in (aktiv

met& :

C: | 64% (] 62til | 67)
146 % (| 39 til | 52)

" AUC: | 83 % (| 79 til | 87)
Conax: | 80 % (] 77 til | 83)
{ Crin: | 86 % (| 80 til | 90)

(induksjon av metabolismen)
@ Efavirenz: Ingen klinisk
signifikant interaksjon.

& Den kliniske betydningen av

R 2 disse virkningene er ikke kjent.
O\E ,

\@n: 182 % (] 79 til | 85)
! evonorgestrel (aktiv metabolitt):
0\
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med
efavirenz

N

Injeksjon:
Depomedroksyprogesteron- acetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg i.m. enkeltdose DMPA)

I en 3-maneders
interaksjonsstudie ble det ikke
sett signifikante endringer i de
farmakokinetiske parametrene for
MPA mellom personer som fikk
antiretroviral behandling som
inneholdt efavirenz, og personer
som ikke fikk antiretroviral
behandling. Lignende resultater
ble funnet av andre forsgksleger,
til tross for at plasmanivaene av
MPA var mer variable i den
andre studien. | begge studiene
holdt plasma progesteronnivaene
seg lave for personer som fikk
efavirenz og DMPA, i t
overensstemmelse med
suppresjon av ovulasjonen Q

begrenset, ma en palitelig
barriereprevensjon benyties*
tillegg til hormonelle
prevensjonsmidler (sg pkt. 4.6).

‘\O
X

Fordi tilgjengelig informasp'ﬁ

Implantat: Etonogestrel/Efavirenz

Redusert eksponering for
etonogestrel kan forventes
(CYP3A4-induksjon,Etter
markedsfaring ha@,
forekommet til rapporter
om prevensjor% med
ienter som

Palitelig barriereprevensjon ma
benyttes i tillegg til hormonelle
prevensjonsmidler (se pkt. 4.6).

etonogestr
har fatt enz.
IMMUNSUPPRESSIVE MIDLER - y
Immunsuppressive midler som InteraRsjonen er ikke undersgkt. Dosejustering av det

metaboliseres av CYP3A4 (f. eks.
cyklosporin, takrolimus,
sirolimus)/Efavirenz

N
&

f
%e immunsuppressive midlene

sert eksonering for
i suppressive midler kan

entes (CYP 3A4-induksjon).

forventes ikke & pavirke
eksponeringen for efavirenz.

immunsuppressive midlet kan
vaere pakrevet. Ngye overvakning
av konsentrasjonene av
immunsuppressivt middel i minst
2 uker (til stabile konsentrasjoner
nas) anbefales ved oppstart eller
avslutning av behandling med
efavirenz.

IKKE-OPIOIDE ANAL KA

Metamizol/Efavire

Samtidig administrasjon av
efavirenz med metamizol, som
induserer metaboliserende
enzymer, inkludert CYP2B6 og
CYP3A4, kan forarsake en
reduksjon i
plasmakonsentrasjoner av
efavirenz med en potensiell

Det anbefales derfor & utvise
forsiktighet ndr matamizol og
efavirenz administreres samtidig;
klinisk respons og/eller
legemiddelnivéer bar overvakes
etter behov.

reduksjon i klinisk effekt.
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Legemiddel inndelt etter Effekt pa legemiddelnivaer Anbefaling vedrgrende
terapeutisk klasse Gjennomsnittlig prosentvis samtidig behandling med
(dose) endring i AUC, Cmax, Cmin med efavirenz
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme) \C
OPIOIDER D
Metadon/Efavirenz Metadon: Samtidig administrering (@7
(stabilt vedlikehold, 35-100 mg en AUC: | 52 % (] 33 til | 66) efavirenz skal unngas pé@n
gang daglig /600 mg en gang daglig) | Cmax: | 45 % (] 25 til | 59) av risikoen for QTc-forleng€lse
(CYP3A4-induksjon) (se pkt 4.3). {
I en studie hos HIV-infiserte O
sprgytebrukere forte samtidig K
administrering av efavirenz og
metadon til en reduksjon av &
plasmanivaene for metadon og
tegn pa opiatabstinens. Q
Metadondosen ble gkt med . @
gjennomsnittlig 22 % for a lindre
abstinenssymptomene. \
Buprenorfin/Naloxon/Efavirenz Buprenorfin: tross for redusert eksponering
AUC: | 50 % >or buprenorfin viste ingen
Norbuprenorfin: O pasienter symptomer pa
AUC: | 71 % abstinens. Dosejustering av
Efavirenz: Q buprenorfin eller efavirenz er
Ingen klinisk signifikant antakelig ikke ngdvendig nar
farmakokinetisk intetaksjon. preparatene gis samtidig.

290 % konfidensintervall dersom ikke annet er angitt.
b 95 % konfidensintervall.

Andre interaksjoner: efavirenz binder seg ikke fi
cannabinoidtesten i urin har blitt rapportert i e screening assays hos bade ikke-infiserte og HIV-
infiserte personer som fikk efavirenz. Pawi ed hjelp av en mer spesifikk metode som f.eks.
gasskromatografi/massespektrometri anbefales i slike tilfeller.

inoidreseptorene. Falske positive resultater av

4.6  Fertilitet, graviditet og amq’n@
Prevensjon hos menn og kvinp%

Barriereprevensjon ma alltigt benyttes sammen med annen form for prevensjon (f.eks. p-piller eller
annen hormonell prevensj e pkt. 4.5). Pa grunn av den lange halveringstiden for efavirenz
anbefales adekvat preve@w i 12 uker etter seponering av efavirenz.

Graviditet &

Efavirenz skahi rukes under graviditet med mindre pasientens kliniske tilstand krever slik
behandling. er som kan bli gravide ma ta graviditetstest far de starter behandling med efavirenz
(se pkt. .

Det
ne

ilsammen veert syv retrospektive rapporter om funn som stemmer overens med

rgrsdefekter, inkludert meningomyelocele, alle hos mgdre som hadde vart eksponert for

lingsregimer som inneholdt efavirenz i farste trimester (ekskludert eventuelle efavirenz-

Idende kombinasjonstabletter med fast dose). Ytterligere to tilfeller (1 prospektiv og

G’retrospektiv) inkludert hendelser forenlig med nevralrgrdefekter er rapportert med
kombinasjonstabletten med fast dose efavirenz, emtricitabin og tenofovirdisoproksilfumarat. En
arsakssammenheng mellom disse tilfellene og bruk av efavirenz ikke er fastslatt, og fellesnevneren er
ukjent. Ettersom en nevralrgrsdefekt oppstar ilgpet av de 4 forste ukene av fosterets utvikling (etter
dette tidspunktet har nevralrgrene lukket seg), vil denne potensielle risikoen gjelde kvinner som er
eksponert for efavirenz ilgpet av farste trimester av en graviditet.
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Pr. juli 2013 har det antiretrovirale graviditetsregisteret (Antiretrovial Pregnancy Registry) mottatt
prospektive rapporter om 904 svangerskap, der mor har veert eksponert for efavirenz-inneholdende
behandlingsregimer i fgrste trimester, som resulterte i 766 levende fadsler. Ett barn ble rapportert med
en nevralrgrsdefekt. Frekvensen og typen av andre fadselsdefekter lignet de som ble sett hos barn so
har vaert eksponert for behandlingsregimer som ikke inneholder efavirenz, og hos de i den HIV-
negative kontrollen. Forekomsten av nevralrgrsdefekter i den generelle populasjonen er i omradet %5-
1 tilfelle per 1000 levende fadsler.

Misdannelser er sett hos fostere fra efavirenz-behandlede apekatter (se pkt. 5.3). @

Amming

Det er pavist at efavirenz blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Det foreligger ikkgﬁmtrekkelig
informasjon pa effekt av efavirenz hos nyfadte/spedbarn. Risiko for barnet kan ke utelukkes.
Amming skal opphgre ved behandling med efavirenz. For & unnga at spedbar@wlttes av HIV
anbefales det at HIV-smittede kvinner ikke ammer. @

Fertilitet !\

Effekten av efavirenz pa hann- og hunnrotters fertilitet er kun vurd @ d doser som ga systemisk
legemiddeleksponering lik eller lavere enn det som oppnas hos vqi' gsker som far anbefalt dose
efavirenz. | disse studiene pavirket ikke efavirenz paring ellerfentilitet hos hann- eller hunnrotter
(doser inntil 100 mg/kg/2 ganger daglig) og pavirket ikke sa @r er avkom av behandlede hannrotter
(doser inntil 200 mg/2 ganger daglig). Reproduksjonsevngn til avkom fgdt av hunnrotter som fikk
efavirenz, ble ikke pavirket. (

4.7  Pavirkning av evnen til & kjare bil og bru askiner

Efavirenz kan forarsake svimmelhet, svekket k@trasjonsevne og/eller sgvnighet. Pasientene bar bli
fortalt at hvis disse symptomene oppstar, k@unngé potensielt farlige aktiviteter som bilkjaring
eller bruk av maskiner. \

Oppsummering av sikkerhets%*

4.8 Bivirkninger

L 4
Efavirenz er undersgkt i ov 9}00 pasienter. | en undergruppe pa 1008 voksne pasienter, som fikk
600 mg efavirenz daglig i %binasjon med proteasehemmere og/eller NRTI i kontrollerte kliniske
studier, var de mest van@ handlingsrelaterte bivirkningene med minst moderat alvorlighetsgrad
rapportert hos minst 5 %"av pasientene, utslett (11,6 %), svimmelhet (8,5 %), kvalme (8,0 %),
hodepine (5,7 %) odtretthet (5,5 %). De mest merkbare bivirkningene med efavirenz er utslett og

symptomer fra}&@nervesystem. Symptomer fra nervesystemet begynner vanligvis like etter

behandlings ir seg vanligvis etter de farste 2 - 4 ukene. Alvorlige hudreaksjoner som Stevens-
Johnson syn g erythema multiforme, psykiatriske bivirkninger som alvorlig depresjon, selvmord
0g psykosehi de oppfarsel, og epilepetiske anfall er rapportert hos pasienter som behandles med
efavirenZ. irenz tatt sammen med mat kan gke eksponeringen for efavirenz og gi flere

bivirkainger (se pkt. 4.4).

etsprofilen ved langtidsbruk av behandlingsregimer som inneholder efavirenz ble vurdert i en
llert studie (006) hvor pasientene fikk enten efavirenz +zidovudin + lamivudin (n = 412, median
@ri et 180 uker), efavirenz + indinavir (n = 415, median varighet 102 uker) eller indinavir +
idovudin + lamivudin (n = 401, median varighet 76 uker). Langtidsbruk av efavirenz i denne studien
Vfﬂrte ikke til noen nye bekymringer angaende sikkerheten.
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Liste over bivirkninger i tabellformat

Bivirkninger med moderat eller hgyere alvorlighetsgrad rapportert i kliniske studier med anbefalt dose
efavirenz i kombinasjonsbehandling (n = 1008), og med minimum en mulig sammenheng med
behandlingen (basert pa utprgvers vurdering), er oppsummert nedenfor. Bivirkninger som er obserVQ
etter markedsfering i tilknytning til antivirale behandlingsregimer som inneholder efavirenz, er ogsa
inkludert og skrevet i kursiv. Frekvensen er definert pa felgende méte: svaert vanlige (> 1/10); vi

(> 1/100 til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100); sjeldne (> 1/1 0000 til < 1/1000) et
sjeldne (< 1/10 000).

mindre vanlige hypersensitivitet

vanlige hypertriglyseridemi* ! '!
Q
N4

D

mindre vanlige hyperkolesterolem

vanlige unormale drg , angst, depresjon,
sgvnlgshet

mindre vanlige humﬂrs@nger, aggresjon,
for\Qngstl stander, eufori, hallusinasjoner,
aranoia, psykose*, selvmordsforsgk,
n@ordstalnker, katatoni*
vréngforestillinger™, nevrose™, fullfart
selvmord**

sjeldne

koordinasjons-og balanseforstyrrelser knyttet til
lillehjernen*, svekket konsentrasjonsevne

\k! (3,6 %), svimmelhet (8,5 %), hodepine (5,7 %),
L 4
AN

vanlige

sgvnighet (2,0 %)*

mindre vanlige { opphisselse, hukommelsestap, ataksi, unormal
koordinasjon, kramper, unormale tanker,
@ tremor*

mindre vanlig\é takesyn

tinnitus*, vertigo

vanlige

abdominalsmerte, diaré, kvalme, oppkast

V anlige

mindre vanlige pankreatitt
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Sykdommer i lever og galleveier

vanlige gkt aspartat aminotransferase (ASAT)*,
gkt alanin aminotransferase (ALAT)*,
gkt gamma-glutamyltransferase (GGT)*

mindre vanlige akutt hepatitt

sjeldne leversvikt** %
[

Hud- og underhudssykdommer 4
svert vanlige utslett (11,6 %)* \
e
vanlige klge \Q’
mindre vanlige erythema multiforme, St?é)ohnson
syndrom*

. : TN
sjeldne fotoallergisk dermaﬂi@

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer

I
mindre vanlige gynekomasti b

P

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

vanlige Tretthe
P
** ¥ Se pkt. c. Beskrivelse av utvalgte bivirkninger fo@detaljer.
Beskrivelse av utvalgte bivirkninger Q

Informasjon vedrgrende bivirkningsovervéknir@r markedsfgring

* Disse bivirkningene ble identifisert ved % bivirkningsovervakning etter markedsfaring,
frekvensene ble derimot beregnet pa bakgrunn av data fra 16 kliniske studier (n=3969).

* Disse bivirkningene ble identifi hjelp av bivirkningsovervakning etter markedsfaring, men
ikke rapportert som bivirkninger hospasienter behandlet med efavirenz i 16 kliniske studier.
Frekvenskategorien "sjeldne’ g%ﬁnert i henhold til "A Guideline on Summary of Product
Characteristics (SmPC) guideance (rev. 2 Sept 2009)" pa bakgrunn av den estimerte gvre delen av
95 % konfidensintervallet &0 hendelser for antall personer behandlet med efavirenz i disse kliniske

studiene (n=3969). @
Utslett &

I kliniske st kg(% % av pasientene behandlet med 600 mg efavirenz hudutslett sammenlignet
med 17 % a%l ntene i kontrollgruppene. Hudutslett ble ansett som behandlingsrelatert hos 18 % av
pasientené% dlet med efavirenz. Alvorlig utslett forekom hos mindre enn 1 % av pasientene
behandl efavirenz, og 1,7 % seponerte behandlingen pga utslett. Insidensen av erythema
multif: eller Stevens-Johnson syndrom var ca. 0,1 %.
@ne er vanligvis milde til moderate maculopapulare huderupsjoner som oppstar innen de to
@ukene etter behandlingsstart med efavirenz. Hos de fleste pasientene forsvinner utslettet innen
ahed ved fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan startes igjen hos pasienter som har

%rutt behandlingen pga utslett. Bruk av passende antihistaminer og/eller kortikosteroider er anbefalt
Vnér efavirenz startes igjen.

Erfaring med efavirenz hos pasienter som seponerte andre antiretrovirale legemidler i NNRTI klassen,
er begrenset Rapportert forekomst av tilbakevendende utslett etter overfaring fra nevirapin til
efavirenz-terapi, primeert basert pa reprospektive kohortdata fra publisert litteratur, varierte fra 13 til
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18 % sammelignet med forekomst observert i pasienter behandlet med efavirenz i kliniske studier. (Se
pkt. 4.4.)

Psykiatriske symptomer

Alvorlige psykiatriske bivirkninger er rapportert hos pasienter som behandles med efavirenz. | \Q
kontrollerte studier var frekvensen av spesifikke alvorlige psykiatriske hendelser: @

Efavirenzregime Kontrollregime@

(n=1008) (n=63
- alvorlig depresjon 1,6 % 0 6@
- selvmordstanker 0,6 % ‘%
- ikke-fatale selvmordsforsgk 0,4 % 0
- aggressiv oppfarsel 0,4 % 5%,3 %
- paranoide reaksjoner 0,4 % Q 3%
- maniske reaksjoner 0,1% 0%

L 4

Pasienter med psykiatriske sykdommer i anamnesen synes a ha starrg ri {%’or disse alvorlige
psykiatriske bivirkningene med frekvens for hver av bivirkningen i“omradet 0,3 % for
maniske reaksjoner til 2,0 % for bade alvorlig depresjon og selvm%nker. Etter markedsfaring er
det ogsa rapportert om selvmord, vrangforestillinger, psykoseli@ oppfarsel og katatoni.

Symptomer fra nervesystemet Q

Vanlig rapporterte bivirkninger i kontrollerte kliniske ier inkluderte, men var ikke begrenset til:
svimmelhet, sgvnlgshet, dgsighet, svekket konsentras vne og unormale dremmer. Symptomer fra
nervesystemet av moderat til alvorlig intensitet bl 0s 19 % (alvorlige 2,0 %) av pasientene
sammenlignet med 9 % (alvorlige 1,0 %) av pasi om fikk kontrollbehandling. I kliniske studier
har 2 % av pasientene behandlet med efavirenz'sluttet med behandlingen pga. slike symptomer.

Symptomer fra nervesystemet begynner v Is farste eller andre dag av behandlingen og gir seg
generelt etter de farste 2 - 4 ukene. I enstudie med frivillige uten infeksjon, var median tid for starten
av et representativt symptom fra ner @pmet 1 time etter dosering, og median varighet var 3 timer.
Symptomer fra nervesystemet ka oftere nar efavirenz tas sammen med mat, trolig pa grunn av
gkning i efavirenznivaene i pl pkt. 5.2). Dosering ved sengetid synes a forbedre toleransen av
disse symptomene og kan anle de farste ukene av behandlingen og for pasienter som fortsetter &
ha disse symptomene (se pki. 4.2). Dosereduksjon eller deling av den daglige dosen har ikke vist seg &
veere fordelaktig.

Analysen av Iangtidsdatg{viste at utover 24 ukers behandling var insidensen for nye symptomer fra
nervesystem hos pasignter behandlet med efavirenz, vanligvis lik de i kontrollarmen.

Leversvikt \®

Enkelte av rtene om leversvikt etter markedsfaring, inkludert tilfeller hos pasienter uten tidligere
leversy ller andre identifiserbare risikofaktorer, var kjennetegnet av et fulminant forlgp, som i
noen tilfeNer progredierte til transplantasjon eller dgd.

@reaktiveringssyndrom
IV-infiserte pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral

ombinasjonsbehandling, kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenvaerende
opportunistiske infeksjoner oppsta. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimmun
hepatitt) har ogsa veert rapportert. Tidspunktet for nar disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer
variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere maneder etter behandlingsstart (se pkt. 4.4).
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Osteonekrose

Tilfeller av osteonekrose er rapportert, s&rlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer,
fremskreden HIV-sykdom eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling

(CART). Hyppigheten av dette er ikke Kjent (se pkt. 4.4). \Q
Unormale laboratorieverdier @

Leverenzymer: gkning i ASAT og ALAT til mer enn fem ganger gvre normalverdi ble sett hos 3/% av
1008 pasienter behandlet med 600 mg efavirenz (5 - 8 % etter langtidsbehandling i studie%i).
Liknende gkninger ble sett hos pasienter som fikk kontrollbehandling (5 % etter langti ndling).
@kning i GGT til mer enn fem ganger gvre normalverdi ble sett hos 4 % av alle pas%S behandlet
med 600 mg efavirenz og 1,5 - 2 % av pasientene som fikk kontrollbehandling (7 % h
efavirenzbehandlede pasienter og 3 % hos kontrollpasienter etter Iangtidsbruk).%lt;téende gkninger i
GGT hos pasienter som fikk efavirenz kan komme av enzyminduksjon. I lan udien (006) sluttet
1 % av pasientene i hver behandlingsgruppe péa grunn av lever- eller gallevegi dommer.

L 4
Amylase: i en undergruppe pa 1008 pasienter i kliniske studier, ble asy 'p}bgatiske gkninger i
serumamylase stgrre enn 1,5 ganger gvre normal verdi sett hos 10 é&&ﬁ ntene behandlet med

efavirenz og 6 % av pasientene pa sammenligningsbehandling. Ded klimiske signifikansen av
asymptomatisk gkninger i serumamylase er ukjent. O

Metabolske parametre q

Vekt og nivaer av lipider og glukose i blodet kan gke %{t av antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon

Bivirkninger rapportert hos barn var generelt Ii@!rkninger hos voksne. Utslett ble rapportert oftere
hos barn (59 av 182 (32 %) barn som ble pe et med efavirenz) og var ofte mer alvorlige enn hos
voksne (alvorlig utslett ble rapportert hos 2 (3,3 %) av barna). Profylakse med passende
antihistaminer kan overveies far beha@gsstart med efavirenz hos barn.

Andre spesielle populasjoner \k_

Leverenzymer hos pasienter sa er infisert med hepatitt B eller C: | langtidsstudien 006 var 137
av pasientene i behandlinggﬂegi r med efavirenz (median behandlingsvarighet 68 uker) og 84 av

pasientene i kontrollregimeg(median varighet 56 uker) seropositive ved screening for hepatitt B

(positive for overflatean@ og/eller C (hepatitt C antistoffpositive). Blant co-infiserte pasienter i

studie 006 utviklet 13 % a¥ de efavirenz-behandlede pasientene og 7 % i kontrollgruppen gkning i

ASAT pa mer enn Wanger gvre normalverdi, og henholdsvis 20 % og 7 % utviklet gkning i ALAT

til mer enn fem g@r gvre normalverdi. Blant co-infiserte pasienter sluttet 3 % av pasientene som ble
e

behandlet m nz og 2 % i kontrollgruppen pa grunn av leversykdommer (se pkt. 4.4).
Melding a\ nkte bivirkninger
Meldi mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &

ove@ orholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til
nhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
dix V.

&9 Overdosering

Noen pasienter som ved et uhell har tatt 600 mg to ganger daglig har rapportert gkning i symptomer
fra nervesystemet. En pasient opplevde ufrivillige muskelkontraksjoner.
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Behandling av overdose med efavirenz skal besta av generelt stgttende behandling, inkludert
overvakning av vitale tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Administrering av aktivt kull
kan brukes som hjelpemiddel for a fjerne uabsorbert legemiddel. Det er ingen spesifikk motgift for

overdose med efavirenz. Siden efavirenz er sterkt proteinbundet, er det usannsynlig at dialyse kan

fjerne legemidlet fra blodet i store nok mengder. \Q

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER @ﬁ
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antiviralt middel til systemisk bruk, ikke-nukleosid (@
reverstranskriptasehemmere. ATC kode: JO5A GO03 &

Efavirenz er en NNRTI av HIV-1. Efavirenz er en ikke-kompetitiv he e@—llv-l
reverstranskriptase (RT) og hemmer ikke signifikant HIV-2 RT eller, c%m DNA polymerase (a, f3,

vy eller o).
Hjerteelektrofysiologi Ob

Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet ble undersgkt i en éositiv- og placebokontrollert
krysningsstudie pa QT med faste enkeltsekvenser med 3 perioder’og 3 behandlinger hos 58 friske
forsgkspersoner med gkt forekomst av CYP2B6-poly ismer. Gjennomsnittlig Cnax for efavirenz
etter administrering av doser pa 600 mg daglig i 14 ddgér hos forsgkspersoner med CYP2B6*6/*6-
genotype var 2,25 ganger den gjennomsnittlige Cng 0servert hos forsgkspersoner med

Virkningsmekanisme

CYP2B6*1/*1-genotype. Det ble observert en p mmenheng mellom efavirenzkonsentrasjonen
og QTc-forlengelse. Basert pd sammenhengen fgll6m konsentrasjon og QTc er gjennomsnittlig QTc-
forlengelse og dens gvre grense for 90 %:ko nsintervall 8,7 ms og 11,3 ms hos forsgkspersoner
med CYP2B6*6/*6-genotype etter admini g av doser pa 600 mg daglig i 14 dager (se pkt. 4.5).

Antiviral aktivitet @

Konsentrasjonen av fri efavire *ﬁzngs for & hemme 90 til 95 % av vill type eller zidovudin-
resistente laboratorie- eller klfnkp Isolater in vitro varierte fra 0,46 til 6,8 nM i lymfoblastoide
cellelinjer, mononuklezre {Her perifert blod (PBMC) og makrofag-/monocyttkulturer.

Resistens @

Effekten av efavirehg,i cellekulturer pa virale varianter med aminosyresubstitusjoner i posisjon 48,
108, 179, 181 ell i RT eller varianter med aminosyresubstitusjoner i proteasen, er lik effekten
som er sett pa ammer av vill type. De enkeltsubstitusjoner som ga hgyest resistens mot
efavirenzi %u tur falt sammen med en leucin-til-isoleucin endring i posisjon 100 (L100I, 17 til 22
ganger resi og en lysin-til-aspargin endring i posisjon 103 (K103N, 18 til 33 ganger resistens).
Mer en BSanger tap av fglsomhet ble sett for HIV varianter som uttrykker K103N i tillegg til
andre syresubstitusjoner i RT.

var den hyppigste RT-substitusjonen sett i virale isolater fra pasienter som fikk et signifikant
fall i virusmengde i kliniske studier med efavirenz i kombinasjon med indinavir eller
@d udin + lamivudin. Denne mutasjonen ble sett hos 90 % av pasientene behandlet med efavirenz
om fikk virologisk svikt. Substitusjoner i RT posisjonene 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eller 225
Vble ogsa sett, men ikke s& hyppig, og ofte bare i kombinasjon med K103N. Mgnsteret i
aminosyresubstitusjonene i RT assosiert med resistensen for efavirenz var uavhengig av andre
antivirelle legemidler brukt i kombinasjon med efavirenz.
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Kryssresistens

Kryssresistensprofiler for efavirenz, nevirapin og delavirdin i cellekulturer viste at K103N

substitusjonen faller ssmmen med tap av fglsomhet for alle tre NNRTIs. To av tre undersgkte
delavirdin-resistente kliniske isolater var kryssresistente for efavirenz og inneholdt K103N Q
substitusjonen. Et tredje isolat som hadde en substitusjon i posisjon 236 av RT, var ikke kryssresis

for efavirenz.

Virale isolater fra PBMCs fra pasienter inkludert i kliniske studier med efavirenz som viste te&é
behandlingssvikt (gkt virusmengde) ble undersgkt med hensyn pa fglsomhet for NNRTISQ?tten

isolater tidligere karakterisert som efavirenz-resistente var ogsa resistente overfor nevigapin‘og
delavirdin. Fem av disse NNRTI-resistente isolatene hadde K103N eller en valin-tiKi in
substitusjon i posisjon 108 (V108I) i RT. Tre av de undersgkte efavirenz-isolatene fra pasienter som

ikke reagerte pa behandlingen, forble falsomme overfor efavirenz i ceIIekuItureMar 0gsa
falsomme overfor nevirapin og delavirdin. Q

Potensialet for kryssresistens mellom efavirenz og proteasehemmere er grunn av de forskjellige
enzymene som er involvert. Potensialet for kryssresistens mellom efavigenzgg NRTIs er lav pa grunn
av de forskjellige bindingsstedene og de forskjellige virkningsmektl )

Klinisk effekt

Efavirenz er ikke undersgkt i kontrollerte studier med pasien d fremskreden HIV-sykdom, det vil
si med CD4 tall < 50 celler/mm?3, eller hos pasienter tidligere beh@indlet med proteasehemmere eller
NNRTI. Klinisk erfaring fra kontrollerte studier med komkinasjoner som inneholder didanosin eller
zalcitabin er begrenset.

To kontrollerte studier (006 og ACTG 364) med,&a’ rs varighet hvor efavirenz ble gitt i
kombinasjon med NRTIs og/eller proteasehemfagre; har gitt reduksjon i virusmengde til under
analysemetodens kvantifiseringsgrense og @ I CD4 lymfocytter hos HIV-infiserte pasienter som
ikke tidligere har fatt antiretroviral behan g hos pasienter som tidligere har veert behandlet med

NRTI. Studie 020 viste lignende aktivi
behandlet med NRTI. I disse studien
1000 mg hver 8. time brukt sam

Nelfinavirdosen var 750 mg 3%
alle disse studiene. ’\

| den dpne og randomisert@:i studien ble efavirenz + zidovudin + lamivudin eller efavirenz +
indinavir sammenlignetﬁ? dinavir + zidovudin + lamivudin hos 1266 pasienter som ikke hadde
veert behandlet med efavirenz, lamivudin, NNRTIs eller proteasehemmere tidligere. Gjennomsnittlig
antall CD4 celler vﬁ%gseline var 341 celler/mm? og gjennomsnittlig HIV-RNA niva var

60250 kopier/ml. tresultatene for 006 studien hos en subgruppe pa 614 pasienter som hadde vart
inkludert i st inst 48 uker finnes i tabell 3. I analysen av andel respondere (ikke fullfart er lik
behandlings analysen [NC = F]), ble pasienter som avsluttet studien tidlig av en eller annen
grunn, elle hadde manglende HIV-RNA malinger som enten ble gjort far eller etter en maling

over an etodens kvantifiseringsgrense antatt & ha HIV-RNA over 50 eller over 400 kopier/ml
ved d glende tidspunktene.

@
>
Y

i lapet av 24 uker hos pasienter som tidligere har veert

r gfavirenzdosen 600 mg en gang daglig; indinavirdosen var
efavirenz og 800 mg hver 8. time brukt uten efavirenz.
aglig. Standarddoser for NRTIs gitt hver 12. time ble brukt i
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Tabell 3: Effektresultater for studie 006

Andel respondere (NC = F?) Gj.snitt endring i antall
Plasma HIVV-RNA CD4-celler fra baselipe
< 400 kopier/ml < 50 kopier/ml celler/mm3(S. M%
(95 % KIP) (95 % KIP)

Behandlings n 48 uker 48 uker 48 uke

regime* A

EFV + 202 67 % 62 % 87 <

ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) .8)

EFV +IDV 206 54 % 48 % 7

(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) k 1.3)

IDV + 206 45 % 40 % 153

ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) &/ (12.3)
2 NC = F, ikke fullfgrt = behandlingssvikt. (\
b KI., konfidens intervall. . @
¢ S.E.M., standardfeil for gjennomsnittet.
¢ EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir*_
Resultatene ved 168 uker fra 006 studien (160 pasienter fullfarte s behandlet med EFV + IDV,
196 pasienter med EFV + ZDV + 3TC og 127 pasienter med E ZDV + 3TC) antyder at
responsen er vedvarende ved langtidsbruk nar en ser pa ande ienter med HIV RNA
< 400 kopier/ml, HIV RNA < 50 kopier/ml og gjennomsnittl ring i antall CD4 celler fra baseline.

Effektresultatene for studiene ACTG 364 og 020 finn gbell 4. | studie ACTG 364 ble det inkludert
196 pasienter som hadde veert behandlet med NRTI rgﬂkke med proteasehemmere eller NNRTIs. |
studie 020 ble det inkludert 327 pasienter som hadrt behandlet med NRTIs men ikke med
proteasehemmere eller NNRTIs. Legen kunne @gp ientenes NRTI regime nar de ble inkludert i
studien. Andelen respondere var hgyest hos % ter som endret NRTIs.

Tabell 4: Effektresultater for studiene AC%G 364 og 020

2.
“Ardel respondere (NC = F?) Gj. snitt endring i antall
% Plasma HIV-RNA CD4-celler fra
.* utgangspunktet
Studienummer/ n \ (95 % KI°) % (95%KI)  celler/mm® (S.E.M.9)

Behandlingsregime® {

Studie ACTG 364 @ < 500 kopier/ml < 50 kopier/ml

48 uker

EFV + NFV + N% 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRT @ 66 30 (19,42 94 (13,6)
Studie 02 < 400 kopier/mi < 50 kopier/ml

24 uker,

EFV @ +NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
ID RTIs 170 51  (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

= F, ikke fullfgrt= behandlingssvikt
Q{ , efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosid
verstranskriptasehemmer; NFV, nelfinavir
¢ KI, konfidens intervall for antall pasienter som responderte
¢ S.E.M,, standardfeil for gjennomsnittet
---, ikke testet
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Pediatrisk populasjon

Studie Al266922 var en apen studie for & vurdere farmakokinetikk, sikkerhet, toleranse og antiviral
aktivitet av SUSTIVA kombinert med didanosin og emtricitabin hos pediatriske pasienter med og uten
tidligere antiretroviral behandling. Trettisju pasienter i alderen 3 méaneder til 6 ar (median 0,7 &r) ble
behandlet med SUSTIVA. Ved baseline var median HIV-1-RNA-niva i plasma 5,88 logio kopier/
median antall CD4+-celler var 1144 celler/mm?, og median prosentandel CD4+-celler var 25 %
Median studiebehandlingstid var 132 uker; hos 27 % av pasientene ble behandlingen seponer; e
48. En ITT-analyse viste at total andel pasienter med HIV-RNA < 400 kopier/ml og < 50 kopiewMml i
uke 48 var henholdsvis 57 % (21/37) og 46 % (17/37). Median gkning i forhold til baselirg i antall
CD4+-celler etter 48 uker var 215 celler/mm?® og median gkning i prosentandel CD4+-@ ar 6 %.

Studie PACTG 1021 var en apen studie for & vurdere farmakokinetikk, sikkerhet, tc?leS&nse og antiviral
aktivitet av SUSTIVA kombinert med didanosin og emtricitabin hos pediatriske¥aasienter uten
tidligere antiretroviral behandling. Fartitre pasienter i alderen 3 maneder til 2faingmedian 9,6 ar) ble
administrert SUSTIVA. Ved baseline var median HIV-1-RNA-niva i plas & l0g10 kopier/ml,
median antall CD4+-celler var 367 celler/mm?3, og median prosentandel eller var 18 %.
Median studiebehandlingstid var 181 uker; hos 16 % av pasientene hle seﬁdlingen seponert far uke
48. En ITT-analyse viste at total andel pasienter med HIV-RNA < /ml og < 50 kopier/ml i
uke 48 var henholdsvis 77 % (33/43) og 70 % (30/43). Median gk i forhold til baseline i antall
CD4+-celler etter 48 behandlingsuker var 238 celler/mm?® og medi ning i prosentandel CD4+-
celler var 13 %.

OklnDI kk, sikkerhet, toleranse og antiviral
I hos pediatriske pasienter uten tidligere

Studie PACTG 382 var en apen studie for & vurdere farm
aktivitet av SUSTIVA kombinert med nelfinavir og en
antiretroviral behandling og med tidligere NRTI-behaQdling. Hundreogto pasienter i alderen 3
maneder til 16 ar (median 5,7 ar) ble behandlet me IVA. Attisju prosent av pasientene hadde
tidligere fatt antiretroviral behandling. Ved ba% median HIV-1-RNA-niva i plasma

1

4,57 logio kopier/ml, median antall CD4+-cellegfyar'755 celler/mm?, og median prosentandel CD4+-

celler var 30 %. Median studiebehandlingsti 8 uker; hos 25 % av pasientene ble behandlingen
seponert far uke 48. En ITT-analyse viste andel pasienter med HIV-RNA < 400 kopier/ml og

< 50 kopier/ml i uke 48 var henholdsvis.57 % (58/102) og 43 % (44/102). Median gkning i forhold til
baseline i antall CD4+-celler etter 48 t@xdlingsuker var 128 celler/mm?® og median gkning i

prosentandel CD4+-celler var 5 %\k_
5.2 Farmakokinetiskeege@r

Absorpsjon {

Hayeste plasmakonsentn%!ner for efavirenz pa 1,6 - 9,1 mikroM ble oppnadd etter 5 timer etter en
enkel peroral dose 0 mg til 1600 mg gitt til friske frivillige. Doserelaterte gkninger i Cmax 0g
AUC ble sett ved r opp til 1600 mg. @kningene var mindre enn proporsjonalt, noe som tyder pa

minsket abs ed hgyere doser. Tid til maksimale plasmakonsentrajoner (3 - 5 timer) forandret
seg ikke e‘ttec@ﬁ doser, og steady-stateplasmakonsentrasjoner ble nadd etter 6 - 7 dager.

pasienter ved steady state var gjennomsnittlig Cmax, gjennomsnittlig Cmin 0g
gjennashittlig AUC linezre ved daglige doser pa 200 mg, 400 mg og 600 mg. Hos 35 pasienter som
enz 600 mg en gang daglig, var steady state Cmax 12,9 + 3,7 mikroM (29 %)

j snittlig £ S.D. ( % C.V.)], steady state Cnin Var 5,6 £ 3,2 mikroM (57 %) og AUC
%73 mikroM-t (40 %).

V ffekt av matinntak

Biotilgjengeligheten etter en enkelt dose pa 600 mg efavirenz harde kapsler hos friske frivillige gkte
henholdsvis 22 % og 17 % nar efavirenz ble gitt sammen med et maltid med hgyt fettinnhold eller et
normalt sammensatt maltid, i forhold til biotilgjengeligheten etter en 600 mg dose gitt ved faste (se
pkt. 4.4).
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Biotilgjengelighet for innhold av harde kapsler blandet med barere i form av mat

Hos friske voksne personer tilfredsstilte AUC for efavirenz, nar den ble administrert som innholdet av
tre 200 mg harde kapsler blandet med 2 teskjeer med visse matvarebarere (eplemos, druesyltetay
yoghurt eller babymat), bioekvivalenskriteriene for AUC for den intakte kapselformuleringen \
administrert under fastebetingelser.

Fordeling @

infiserte pasienter (n = 9) som fikk efavirenz 200 - 600 mg en gang daglig i minst e ,var
konsentrasjonen i cerebrospinalveesken fra 0,26 til 1,19 % (gjennomsnittlig 0,69 %) aviilsvarende
plasmakonsentrasjon. Denne andelen er ca. 3 ganger hgyere enn ikke-protein-bufidet, (fri) fraksjon av
efavirenz i plasma.

Efavirenz er sterkt bundet (ca. 99,5 - 99,75 %) til plasmaproteiner, hovedsakelig aIl@IV-l

Biotransformasjon ',%
[

Studier i mennesker og in vitro studier med humane levermikroso at efavirenz
hovedsakelig metaboliseres av cytokrom P450 systemet til hydrok metabolitter med pafalgende
glukuronisering av de hydroksylerte metabolittene. Disse metabgtt er stort sett inaktive overfor
HIV-1. In vitro-studiene antydet at CYP3A4 og CYP2B6 er dg gste isozymene som er ansvarlige
for metabolismen av efavirenz, og at det hemmet P450 isozZC9, 2C19 og 3A4. | in vitro-
studier ble ikke CYP2E1 hemmet av efavirenz, og CYP2D6 og @YP1A2 ble hemmet bare ved
konsentrasjoner godt over konsentrasjoner oppnadd i klimkken.

Eksponering for efavirenz i plasma kan gkes hos p er med den homozygote G516T genetiske
varianten av isoenzymet CYP2B6. Den kliniske gen av dette er ikke kjent, men muligheten
for gkt frekvens og alvorlighetsgrad av efavirefizrelaterte bivirkninger kan ikke utelukkes.

Det er vist at efavirenz induserer CYPSAN P2B6, som farer til induksjon av dets egen
metabolisme som kan vare klinisk releyant hos noen pasienter. Hos friske frivillige ga gjentatte doser
pa 200 - 400 mg/dag i 10 dager en la n antatt akkumulasjon (22 - 42 % lavere) og kortere
terminal halveringstid sammenli enkelt dose (se nedenfor). Det er ogsa vist at efavirenz
induserer UGT1AL. Eksponeri%g Itegravir (et UGT1A1 substrat) er redusert nar efavirenz er
tilstede (se pkt. 4.5, tabell 2).¢

Selv om in vitro data antyd ahfavirenz hemmer CYP2C9 og CYP2C19, sa har det vert
motstridende rapporter om¥Qade gkt og redusert eksponering for substrater til disse enzymene nar de er
gitt samtidig med efavirénz in vivo. Den totale effekten av samtidig administrering er ikke Klar.

Eliminasjon &

timer etteig' t'dosering. Ca. 14 - 34 % av en radiomerket dose av efavirenz ble gjenfunnet i urinen
0g mindre % av dosen ble utskilt i urinen som uforandret efavirenz.

Redu&rfunksion

N
@;@ﬁie med enkel dosering var halveringstiden fordoblet hos en enkelt pasient med alvorlig

Efavirenz hge @ﬁvt lang terminal halveringstid pa minst 52 timer etter en enkelt dose og 40 - 55

|
rt leverfunksjon (Child Pugh klasse C), noe som indikerer et potensiale for en mye starre grad
@« umulering. En studie med flere doser viste ingen signifikant effekt pa farmakokinetikken til
favirenz hos pasienter med svakt redusert leverfunksjon (Child Pugh klasse A) sammenlignet med
Vkontroller. Det var utilstrekkelige data til a fastsla om moderat eller alvorlig redusert leverfunksjon
(Child Pugh klasse B eller C) pavirker farmakokinetikken av efavirenz.
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Kjgnn, rase, eldre

Selv om begrensede data antyder at bade kvinner og pasienter fra Asia og Stillehavsgyene kan ha en
hayere eksponering for efavirenz, ser de ikke ut til & ha lavere toleranse for efavirenz.

Farmakokinetiske studier har ikke blitt gjort hos eldre. \Q
De farmakokinetiske parametrene for efavirenz ved steady-state hos pediatriske pasienter ble%tsagt
ved hjelp av en populasjonsmodell for farmakokinetiske egenskaper, og vises i tabell 5 saftert etter
vektgrupper med korresponderende anbefalte doser.

Pediatrisk populasjon

Tabell 5: Forventet farmakokinetikk ved steady-state efavirenz (kapsler/kapslg&ed granulat)
hos HIV-smittede pediatriske pasienter

Kroppsvekt Dose Gj.snitts AUC - Gj.snitts @Q Gj.snitts Crin

20) ug?j\ pg/mi
pUM-t
3,5-5 kg 100 mg 220,52 N58L T 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 (707 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 N\ 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 -~ 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 23398 6,47 2,3

20-25 kg 300 mg 257,56 T 704 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,379 | 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79/ 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 25&\ 6,57 2,82

4
5.3  Prekliniske sikkerhetsdata @Q
Efavirenz var ikke mutagent eller klastogent i*konvensjonelle gentoksisitetstester.

Efavirenz induserer resorpsjon av,fo tt@gos rotter. Misdannelser har blitt sett i 3 av

20 fostere/nyfadte fra cynomolgusap€l som ble behandlet med efavirenz i doser som gir
plasmakonsentrasjoner av efay ik dem man ser hos mennesker. Anencephali og unilateral
anoftalmi med sekundaer forst&!ig e av tungen ble sett hos ett foster, mikrooftalmi ble sett hos et
annet foster og ganespalte {isett hos et tredje foster. Ingen misdannelser ble sett hos fostere av rotter
og kaniner behandlet me@ irenz.

Gallehyperplasi bleygett hos cynomolgusaper gitt efavirenz i > 1 &r i en dose som gir gjennomsnittlige

AUC-verdier ca. mr stgrre enn hos mennesker ved anbefalt dose. Gallehyperplasien gikk tilbake
ved doseringsh& lefibrose ble sett hos rotter. Kortvarige kramper ble observert hos noen aper som
fikk efaviren, ar ved doser som ga AUC-verdier i plasma 4 til 13 ganger sterre enn hos mennesker

ved anbefﬂ& (se pkt. 4.4 og 4.8).

Karsin itetstudier viste en gkning i forekomsten av tumorer i lever og lunge hos hunnmus, men
ikk annmus. Mekanismen for tumordannelse og dens mulige relevans for mennesker er ukjent.

@ inogenitetstudier hos hannmus, hann- og hunnrotter var negative. Sa lenge det karsinogene
potemsialet hos mennesker er ukjent, antyder disse dataene at den kliniske nytten av efavirenz oppveier

den mulige karsinogene risikoen hos mennesker.
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6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

SUSTIVA 50 mg kapsel, hard
Kapselkjernen: Natriumlaurylsulfat, Laktosemonohydrat, Magnesiumstearat, Natriumstivelseglyk

Kapselskallet: Gelatin, Natriumlaurylsulfat, Gult jernoksid (E172), Titandioksid (E171), %
Silikondioksid (E551)

Trykkfargen: Karmin (E120), Indigotin (E132), Titandioksid (E171) @

SUSTIVA 100 mg kapsel, hard
Kapselkjernen: Natriumlaurylsulfat, Laktosemonohydrat, Magnesiumstearat, N&'\umstivelseglykolat

Kapselskallet: Gelatin, Natriumlaurylsulfat, itandioksid (E171), Silikondioksid E551)

L 4
Trykkfargen: Karmin (E120), Indigotin (E132), Titandioksid (E171), !\

SUSTIVA 200 mg kapsel, hard
Kapselkjernen: Natriumlaurylsulfat, Laktosemonohydrat, MagngstumiStearat, Natriumstivelseglykolat

Kapselskallet: Gelatin, Natriumlaurylsulfat, Gult jernoksid ( , Silikondioksid (E551)
Trykkfargen: Karmin (E120), Indigotin (E132), Titand':g'&d (E171)

6.2 Uforlikeligheter Q

Ikke relevant.
6.3 Holdbarhet \Q/
SUSTIVA 50 mqg kapsel, hard @

SUSTIVA 100 mg kapsel. hard \k
3ar. N !

*
SUSTIVA 200 mg kapsel, hard
For bokser: 3 &r.

For blisterpakningen: 2 @

6.4 Oppbevarir&gingelser

Dette legemi er ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

5 Em e (type og innhold)

6.
SUST: 0 mg kapsel, hard
HD@ ser med barnesikkert polypropylenlokk. Hver kartong inneholder 1 boks med 30 harde

@J IVA 100 mg kapsel, hard
V DPE bokser med barnesikkert polypropylenlokk. Hver kartong inneholder 1 boks med 30 harde
kapsler.
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Y

SUSTIVA 200 mg kapsel, hard
HDPE bokser med barnesikkert polypropylenlokk. Hver kartong inneholder 1 boks med 90 harde

kapsler.

Pakninger med 42 x 1 harde kapsler i perforerte aluminium endoseblistere.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart. \Q
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering fb
Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon. :9

Bruk i den pediatriske populasjonen é

For pasienter som er minst 3 maneder gamle og som veier minst 3,5 kg som ikke ka&%elge
kapsler,kan kapselens innhold administreres med en liten mengde mat ved hjelp ministrasjon
med granulat. Pasienter og omsorgsyter ma instrueres om a apne kapselen fo@ or & unnga sgl
eller dispersjon av kapselinnholdet i luften. Det anbefales & holde kapselen etten vendt oppover,
a trekke hetten bort fra hoveddelen av kapselen og a blande kapselens i @ned mat i en liten
beholder. Blandingen skal administreres sa snart som mulig og ikke %30 minutter etter
blanding. Etter administrasjon av blandingen med efavirenz og ma gere en liten mengde (ca.
2 teskjeer) mat tilfgres den tomme blandebeholderen og rares for & rgere eventuelle rester av
legemiddel og deretter administreres til pasienten. Ingen ytterli t skal forteeres av barnet far

2 timer etter administrasjon av efavirenz. :

7. INNEHAVER AV MARKEDSFQRINGSTI%ELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254 Q

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867 \Q/

Irland @
8. MARKEDSFQRING%&TELSESNUMMER
0\

NS

9. DATO FOR F@ E MARKEDSFZRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

EU/1/99/110/001-004

MT-dato for fars g: 28. mai 1999
Dato for sist se: 23. april 2014

*

10. TERINGSDATO

Detdfjertinformasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
k&' delkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

SUSTIVA 600 mg tablett, filmdrasjert

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING \Q
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mg efavirenz. %ﬁ
Hjelpestoff med kjent effekt {

Hver filmdrasjert tablett inneholder 249,6 mg laktose (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1. K

3. LEGEMIDDELFORM Q
7,
Tablett, filmdrasjert. \

Marke gule, kapselformede med “SUSTIVA” trykket pa begge sidb

O

4, KLINISKE OPPLYSNINGER Q

4.1 Indikasjoner {

SUSTIVA er indisert ved antiviral kombinasjonsb Ing av humant immunsviktvirus-1 (HIV-1)-
infiserte voksne, ungdommer og barn 3 manede som veier minst 3,5 kg.

SUSTIVA er ikke tilstrekkelig studert hog p er med fremskreden HIV sykdom, dvs. hos pasienter
med CD4 tall < 50 celler/mm?3 eller misly handling med regimer som inneholder
proteasehemmere. Selv om det ikke er dokumentert kryssresistens mellom efavirenz og
proteasehemmere, er det forelagpig ufu@vdige data angaende effekten av kombinasjonsbehandling
basert pa proteasehemmere etter A@imer som inneholder SUSTIVA har mislykkes.

For et sammendrag av kliniskwakodynamisk informasjon, se pkt. 5.1.
4.2 Dosering og admin&asjonsméte
Behandlingen bgr igangg{s av en lege som har erfaring med behandling av HIV-infeksjon.

Dosering

Efavirenz @kes i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler (se pkt. 4.5).

N

or & fo e toleransen for bivirkninger i nervesystemet, anbefales det at dosen tas ved sengetid
(Se pk 8).

% 0g ungdom over 40 kg
falt dose av efavirenz i kombinasjon med en nukleosid analog reverstranskriptasehemmer
RTI) med eller uten en proteasehemmer (se pkt. 4.5) er 600 mg oralt én gang daglig.

Efawrenz filmdrasjerte tabletter er ikke egnet for barn som veier mindre enn 40 kg. Efavirenz harde
kapsler er tilgjengelig for disse pasientene.
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Dosejustering

Hvis efavirenz gis samtidig med vorikonazol, ma vedlikeholdsdosen til vorikonazol gkes til 400 mg
hver 12. time og efavirenz dosen ma reduseres med 50 %, dvs. til 300 mg én gang daglig. Nar
behandlingen med vorikonazol stoppes, skal man ga tilbake til den opprinnelige dosen med efaviren
(se pkt. 4.5).

Hvis efavirenz gis samtidig med rifampicin til pasienter som veier 50 kg eller mer, kan en ﬂk@@
dosen med efavirenz til 800 mg/dag overveies (se pkt. 4.5).

Spesielle pasientgrupper @

Redusert nyrefunksjon

Farmakokinetikken til efavirenz har ikke vaert undersgkt hos pasienter med re@wt nyrefunksjon.
Mindre enn 1 % av en dose efavirenz utskilles imidlertid uforandret i urine n svekket
nyrefunksjon bgr ha minimal pavirkning pa utskillelsen av efavirenz (se* ).

Redusert leverfunksjon *’
QI

Pasienter med mild leversykdom kan behandles med sin vanlig te dose efavirenz. Pasientene
bar falges naye opp med tanke pa doserelaterte bivirkninger, t symptomer fra nervesystem (se
pkt. 4.3 og 4.4). 6

Pediatrisk populasjon {

Sikkerhet og effekt av efavirenz hos barn under 3 ;er eller barn som veier mindre enn 3,5 kg har
ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen tilgjengelig

Administrasjonsmate @

Det anbefales at SUSTIVA tas pa tom ghben gkte konsentrasjonen av efavirenz som er observert
nar SUSTIVA tas sammen med mat i flere bivirkninger (se pkt. 4.4 0g 5.2).
fak d

Barn og ungdom (3 til 17 ar): ose for SUSTIVA i kombinasjon med en proteasehemmer
og/eller NRTI for pasienter og 17 ar er beskrevet i Tabell 1. SUSTIVA tabletter skal bare gis
til barn som man vet kan svelge tabletter.

Effekt og sikkerhet av SU&Q\)/A hos barn under 3 ar eller barn som veier mindre enn 13 kg har enda

ikke blitt fastslatt (se pk@ g5.2).

4.3 Kontraindikasjoner
Overfglsom N@r virkestoffet eller noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Pasienter T orlig nedsatt leverfunksjon (Child Pugh Klasse C) (se pkt. 5.2).

Samti@ninistrasjon med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozide,

il, eller sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin),
nkurransen med efavirenz om CYP3A4 kan resultere i en hemming av metabolismen av disse

idlene, og skape mulighet for alvorlige og/eller livstruende bivirkninger [f.eks. arytmier,

get sedasjon eller respirasjonsdepresjon] (se pkt. 4.5).

f
&
VSamtidig administering av elbasvir og grazoprevir, pa grunn av potensiell betydelige reduksjoner i

plasmakonsentrasjoner av elbasvir og grazoprevir (se pkt. 4.5).

Urtepreparater som inneholder johannesurt (Hypericum perforatum), pa grunn av risiko for redusert
plasmakonsentrasjon og redusert klinisk effekt av efavirenz (se pkt. 4.5).
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Pasienter med:

- tidligere historie med plutselig ded eller medfgdt forlengelse av QTc-intervallet pa
elektrokardiogram i familien, eller med enhver annen klinisk tilstand kjent for & forlenge QTc-
intervallet.

- tidligere symptomatiske hjertearytmier eller med klinisk relevant bradykardi eller med \
kongestiv hjertesvikt fulgt av redusert sammentrekningshyppighet i ventre ventrikkel.

- alvorlige forstyrrelser i elektrolyttbalansen, f.eks. hypokalemi eller hypomagnesemi. @

Pasienter som tar legemidler som er kjent for & forlenge QTc-intervallet (pro-arytmika). {
Disse legemidlene inkluderer: O

- antiarytmika i klasse 1A og Ill, K

- nevroleptika, antidepressiva,

- visse antibiotika inkludert noen legemidler fra fglgende klasser: makroliworokinoloner,

antifungale midler av imidazol- og triazoltypen, Q
- visse ikke-sederende antihistaminer (terfenadin, astemizol),
- cisaprid, ¢ @

- metadon.

- flekainid,
- visse antimalariamidler, 2*'
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler :O

Efavirenz ma ikke brukes alene i behandlingen av HIV eler leggés til som eneste nye legemiddel i et
behandlingsregime som svikter. Resistente virus oppst3 ‘Iﬁkt nar efavirenz administreres som
monoterapi. Nar nytt antiretroviralt legemiddel til bru mbinasjon med efavirenz skal velges, ma
potensialet for viral kryssresistens overveies (se p

Det anbefales ikke & gi efavirenz sammen med%inasjonstabletten som inneholder en fast
kombinasjon av efavirenz, emtricitabin og t virdisoproksil hvis ikke det er ngdvendig for
justering av dosen (f.eks. med rifampicin).

Samtidig administrering av velpatag\ir/sofosbuvir/voksilaprevir og efavirenz anbefales ikke (se

Samtidig administrering av sofosbuv"r@atasvir og efavirenz anbefales ikke (se pkt. 4.5).
pkt. 4.5).

L 4

Samtidig administrering av Ieépprevir/pibrentasvir og efavirenz kan gi betydelig reduksjon i
plasmakonsentrasjoner av é:arevir og pibrentasvir, og fare til redusert terapeutisk effekt. Samtidig
administrering av glecagrgVir/pibrentasvir og efavirenz anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av G‘@) biloba ekstrakter anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Ved samtidi ning av andre legemidler med efavirenz ber de respektive preparatomtalene
konsultergs.

oviralt legemiddel i et kombinasjonsregime ma seponeres pga mistanke om intoleranse,
bar endgverveie om ikke all antiretroviral medisinering bar seponeres samtidig. Behandlingen med
legemidler skal startes igjen samtidig nar intoleransesymptomene er forsvunnet. Periodevis
api med gradvis reintroduksjon av antiretrovirale legemidler er ikke anbefalt fordi det gker
&[slett

eten for seleksjon av resistente virus.
Mildt til moderat utslett er rapportert i kliniske studier med efavirenz og forsvinner vanligvis ved
fortsatt behandling. Antihistaminer og/eller kortikosteroider kan forbedre tolerabiliteten og
fremskynde at utslettet forsvinner. Kraftige utslett med blemmedannelse, fuktig avskalling eller
sardannelse er rapportert hos mindre enn 1 % av pasientene behandlet med efavirenz. Insidensen av
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erythema multiforme eller Stevens-Johnson syndrom var ca. 0,1 %. Efavirenz ma seponeres hos
pasienter som utvikler kraftige utslett med blemmedannelse, avskalling, pavirkning av slimhinnen
eller feber. Hvis behandlingen med efavirenz seponeres, bgr en overveie om ikke all antiretroviral
medisinering bar seponeres samtidig for & unnga dannelse av resistente virus (se pkt. 4.8).

Erfaring med efavirenz til pasienter som avsluttet behandling med andre antiretrovirale Iegemidle?‘\q
NNRTI-gruppen, er begrenset (se pkt. 4.8). Efavirenz anbefales ikke til pasienter som har hatt

livstruende kutan reaksjon (f.eks Stevens-Johnson syndrom) mens de ble behandlet med et ar%
NNRTI.

Psykiatriske symptomer é

Psykiatriske bivirkninger er rapportert hos pasienter som behandles med efavirenz. E’%’enter med
psykiatriske sykdommer i anamnesen synes a ha starre risiko for a fa disse alvorlige psykiatriske
bivirkningene. Serlig var alvorlig depresjon mer vanlig hos pasienter med de@on i anamnesen.
Etter markedsfaring har det ogsa veert rapportert om alvorlig depresjon, sel , vrangforestillinger,
psykoselignende oppfersel og katatoni. Pasientene bgr informeres om at de opplever
symptomer som alvorlig depresjon, psykose eller selvmordstanker, har de kgntakte legen umiddelbart
for & fa vurdert muligheten for at symptomene kan skyldes bruken z. Hvis det er tilfelle, ma
det avgjgres om risikoen for fortsatt behandling oppveier fordelen%&lﬁ Bivirkninger).

Symptomer fra nervesystemet

Symptomer som inkluderer, men ikke er begrenset til, svi m@, sgvnlgshet, dgsighet,
konsentrasjonsproblemer og unormale drgmmer er hyp &apporterte bivirkninger hos pasienter som
far efavirenz 600 mg daglig i kliniske studier (se pkt. @Symptomer fra nervesystemet begynner

vanligvis i lgpet av de farste par dagene av behan n og forsvinner vanligvis etter de fagrste 2 - 4
ukene. Pasientene ma informeres om at dersom g lige symptomene opptrer, er det sannsynlig at
de forbedres ved fortsatt behandling og at de ikke eF et tegn pa at etterfalgende mindre hyppige

psykiatriske symptomer vil oppsta.

N

Kramper har vart sett hos voksn latriske pasienter som far efavirenz, vanligvis hos pasienter
med epileptiske anfall i anam;% s pasienter som samtidig far antiepileptika som hovedsakelig

Krampeanfall

metaboliseres via leveren, so oin, karbamazepin og fenobarbital, kan det vaere pakrevet med
periodisk overvakning av plasmanivaene. Plasmakonsentrasjonen av karbamazepin ble redusert i en
interaksjonsstudie der karb%azepin ble gitt sammen med efavirenz (se pkt. 4.5).

Forsiktighet ma utvises sienter med epilepsi i anamnesen.

Leverreaksjoner &

identifiserba ofaktorer (se pkt. 4.8). Monitorering av leverenzymer bgr overveies hos pasienter

Noen fa rappa %&r forekomst av leversvikt hos pasienter uten tidligere leversykdom eller andre
uten tidlig’eﬁ& erdysfunksjon eller andre risikofaktorer.

Effektav matinntak
N

Qeﬁz tatt sammen med mat kan gke eksponeringen for efavirenz (se punkt 5.2) og gi flere
ninger (se pkt. 4.8). Det anbefales at efavirenz tas pa tom mage, helst ved sengetid.

V@nmunt reaktiveringssyndrom

Hos HIV-infiserte pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral
kombinasjonsbehandling, kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenveerende
opportunistiske patogener oppsta og medfare alvorlige kliniske tilstander, eller forverring av
symptomer. Slike reaksjoner har serlig veert sett i lgpet av de farste ukene eller manedene etter
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oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitt,
generaliserte og/eller fokale mykobakterieinfeksjoner og pneumoni forarsaket av Pneumocystis
jiroveci (tidligere kjent som Pneumocystis carinii). Ethvert symptom pa inflammasjon ber utredes og
om ngdvendig bgr behandling startes. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimmun
hepatitt) har ogsa veert rapportert i forbindelse med immun reaktivering. Tidspunktet for nar disse
hendelsene inntreffer er imidlertid mer variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere maneder ette
behandlingsstart.

Vekt og metabolske parametre :9

endringer kan vere forbundet med bade kontroll av sykdommen og livsstil. For lipi

tilfeller bevis for at det er en effekt av behandlingen, mens for vektgkning er det ingen'sterke bevis
som relaterer dette til noen spesiell behandling. For monitorering av lipidnivaer ukose i blodet,
vises det til etablerte retningslinjer for HIV behandling. Lipidforstyrrelser ska@handles slik det anses
Klinisk hensiktsmessig. @

Osteonekrose !\

Selv om det anses a vere flere etiologiske faktorer (inkludert korti @ oidbruk, alkoholbruk, alvorlig
immunsuppresjon, hgyere kroppsmasseindeks), er osteonekrose gapportert i serlig grad hos pasienter
med fremskreden HIV-sykdom og/eller langtidseksponering % antiretroviral

Vekt og nivaer av lipider og glukose i blodet kan gke i lgpet av antiretroviral behan Ii@ke
r'ekdet i noen
en

kombinasjonsbehandling (CART). Pasienter bgr rades til a ki e lege hvis de opplever leddverk og
smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. {

QTc-forlengelse

QTc-forlengelse har blitt observert ved bruk av efa@z (se pkt. 4.5 0g 5.1).

Alternativer til efavirenz ber vurderes nar det iMistreres sammen med et legemiddel med kjent
risiko for torsades de pointes, eller nar det a istreres til pasienter med en hgyere risiko for torsades
de pointes.

Spesielle pasientgrupper @

Leversykdom N ! k

L 4
Efavirenz er kontraindisert os}sienter med alvorlig redusert leverfunksjon (se pkt. 4.3 0g 5.2) og
anbefales ikke hos pasient%ed moderat redusert leverfunksjon pa grunn av utilstrekkelige data til a
bestemme hvorvidt en déséjustering er pakrevet. Fordi efavirenz hovedsakelig metaboliseres av
cytokrom P450 og det er begrenset klinisk erfaring fra pasienter med kronisk leversykdom, ma
forsiktighet utvisesar efavirenz administreres til pasienter med svakt nedsatt leverfunksjon.
Pasientene bar 3 oppfelgning med hensyn pa doseavhengige bivirkninger, serlig symptomer fra
nervesystem& atorieprgver bar utfares periodisk for & evaluere leversykdommen (se pkt. 4.2).
Sikkerhet ¢ kt ved bruk av efavirenz hos pasienter med alvorlig underliggende leversykdommer er
asienter som har kronisk hepatitt B eller C og behandles med kombinasjoner av
le midler, har gkt risiko for alvorlige og potensielt fatale leverbivirkninger. Pasienter med
rdysfunksjon inkludert kronisk aktiv hepatitt, har en gkt frekvens av unormal leverfunksjon
V) binasjonsbehandling med antiretrovirale midler og bar falges opp i henhold til vanlig praksis.
@et er tegn pa forverrelse av leversykdommen eller vedvarende gkning i serum transaminaser til
r€nn 5 ganger gvre normal verdi, bar fordelen ved fortsatt behandling med efavirenz vurderes mot
V en potensielle risikoen for signifikant levertoksisitet. Hos slike pasienter, bar et avbrudd i eller
avslutning av behandlingen vurderes (se pkt. 4.8).

Overvakning av leverenzymene er ogsa anbefalt hos pasienter som behandles med andre legemidler
forbundet med levertoksisitet. Ved samtidig behandling med antivirale midler for hepatitt B eller C, se
ogsa relevant produktinformasjon for disse legemidlene.
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Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til efavirenz er ikke undersgkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, men siden
mindre enn 1 % av efavirenzdosen utskilles uforandret i urinen burde svekket nyrefunksjon pavirke
utskillelsen av efavirenz minimalt (se pkt. 4.2). Det er ingen erfaring med pasienter med alvorlig \
nyresvikt, og tett oppfelging er anbefalt hos slike pasienter.

Eldre @

Det er for fa eldre pasienter som er vurdert i kliniske studier til at man kan avgjare om@gpasienter
responderer annerledes enn yngre pasienter.

Pediatrisk populasjon &

Efavirenz er ikke undersgkt hos barn som er under 3 maneder eller veier mﬁ@m 3,5 kg. Derfor bar
efavirenz ikke gis til barn under 3 maneder. Efavirenz filmdrasjerte table)x ikke egnet til barn som

veier mindre enn 40 kg.

Utslett ble rapportert hos 59 av 182 barn (32 %) behandlet med efa@z og var alvorlig hos seks
pasienter. Profylaktisk behandling med egnede antihistaminer k@ veies fgr oppstart av

behandling med efavirenz hos barn. :

Laktose

Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galakt@oleranse, en spesiell form for hereditzer
laktasemangel (Lapp lactase deficiency) eller gluk@a aktose malabsorpsjon bar ikke ta dette

legemidlet.
45 Interaksjon med andre Iegemidlx@?re former for interaksjon
U

Efavirenz induserer CYP3A4,CYP2B6 T1A1 in vivo. Andre forbindelser som er substrater av
disse enzymene kan ha redusert pIasm@sentrasjon nar de administreres samtidig med efavirenz.
Efavirenz hemmer ogsa CYP3A4§$&@. Det er derfor en teoretisk mulighet for at efavirenz til &
begynne med kan gke ekspon% v CYP3A4-substrater og forsiktighet skal utvises for CYP3A4-
substrater med smalt terapeumg u (se pkt. 4.3). Efavirenz kan indusere CYP2C19 og CYP2C9,
men hemming av disse enzymen&er ogsa sett in vitro og den totale effekten av samtidig
administrering av substrateﬁl disse enzymene er uklar (se pkt. 5.2).

Eksponeringen for Efavi kan gkes nar legemidlet gis sammen med legemidler (f.eks. ritonavir)
eller mat (f.eks. gr&ﬁ{yktjuice) som hemmer CYP3A4 eller CYP2B6-aktiviteten. Forbindelser eller
urtepreparater (f. €KS.,Ginkgo biloba ekstrakter og Johannesurt) som induserer disse enzymene kan gi
nedsatt plas trasjon av efavirenz. Samtidig bruk av Johannesurt er kontraindisert (se pkt. 4.3).
Samtidig pr[@

inkgo biloba ekstrakter anbefales ikke (se pkt. 4.4).
QT-fo@e legemidler
Efa@ er kontraindisert ved samtidig administrering med legemidler (kan forarsake forlenget QTc-
i og torsades de pointes) slik som: antiarytmika i klasse 1A og Il1; nevroleptika og
@pressiva; visse antibiotika inkludert noen midler fra fglgende klasser: makrolider,

ofokinoloner, antifungale midler av imidazol- eller triazoltypen; visse ikke-sederende

&tihistaminer (terfenadin, astemizol); cisaprid; flekainid; visse antimalariamidler og metadon (se
pkt. 4.3).

Pediatrisk populasjon

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
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Kontraindikasjoner ved samtidig bruk

Efavirenz ma ikke gis sammen med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid,
bepridil eller sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin
fordi hemming av disse legemidlenes metabolisme kan fare til alvorlige, livstruende hendelser (se

pkt. 4.3). fb

Elbasvir/grazoprevir %

Samtidig administrering av efavirenz og elbasvir/grazoprevir er kontraindisert fordi d ere til tap
av virologisk respons pa elbasvir/grazoprevir. Dette tapet skyldes betydelige rEdUK%
plasmakonsentrasjoner av elbasvir og grazoprevir, forarsaket av CYP3A4-induk’sg1l. pkt. 4.3).

Johannesurt (Hypericum perforatum) Q

Samtidig administrering av efavirenz og johannesurt eller urtepreparater c@lneholder johannesurt,
er kontraindisert. Plasmanivaene av efavirenz kan bli redusert ved sam '%uk av johannesurt fordi
johannesurt kan indusere legemiddelmetaboliserende enzymer og/e %‘( ortproteiner. Pasienter
som allerede tar johannesurt, ma slutte a ta johannesurt, og virusni @ e 0g, om mulig,
efavirenznivaene ma kontrolleres. Efavirenznivaene kan gke etterseponering av johannesurt, og det
kan veere ngdvendig & justere efavirenzdosen. Den induseren g«en av johannesurt kan vedvare i
minst 2 uker etter avsluttet behandling (se pkt 4.3).

Andre interaksjoner {

Interaksjoner mellom efavirenz og proteasehemm %e antiretrovirale preparater enn
proteasehemmere og andre ikke-antiretrovirale r er listet opp i tabell 2 nedenfor (gkning er
angitt som “1”, reduksjon som “|”, ingen endrifig sOm “«<>”’ og en gang hver 8. eller 12. time som
“q8t” eller “gq12t”). Konfidensintervall pa 9 er 95 % er angitt i parentes hvis tilgjengelig.
Studiene ble utfgrt med friske frivillige de kke annet er angitt.

<

&

&

o

O
0%@
Vi
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Tabell 1: Interaksjoner mellom efavirenz og andre legemidler hos voksne

Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz C

ANTI-INFEKTIVA

O
5

Antivirale midler mot HIV

Proteasehemmere (PI)

Atazanavir/ Ritonavir/Efavirenz
(400 mg en gang daglig/100 mg en
gang daglig/600 mg en gang daglig,
alle doser gitt sammen med mat)

Atazanavir (pm):

AUC: «&* (1 9til 1 10)
Ciax: T 17 %* (1 8 til 1 27)
Cmin: | 42 %* (] 31til | 51)

<
Samtidig admi i§ av
efavirenz mg&r
atazanavir/ritonavir anbefales
ikke. Hvis idig
admini i0g av atazanavir med
en N emmer er pakrevet,

Atazanavir/ Ritonavir/Efavirenz
(400 mg en gang daglig/200 mg en
gang daglig/600 mg en gang daglig,
alle doser gitt sammen med mat)

Atazanavir (pm):

AUC: «*/** (| 10 til 1 26)
Crnax: «®/** (| 5til 1 26)

Chin: T 12 %*/** (| 16 til 1 49)
(CYP3A4-induksjon).

* Sammenlignet med atazan

300 mg/ritonavir 100 mg%@
onel

N

daglig om kvelden, uten
efavirenz. Denne reduks;j
atazanavir Cmin k irke

a
effekten av atazar@‘regativt.

** hasert pa hi

kan i gkning av dosen av bade

avir og ritonavir til
svis 400 mg og 200 mg i
binasjon med efavirenz,

>urderes sammen med tett klinisk
overvaking.

*lavere enn anbefalte doser,
liknende funn er forventet ved
anbefalte doser.

{\
<

%ﬁvirenz:
UcC: 121 %
*

3A4 induksjon)

" Conin: 117 %
Cmax: T 15%
(CYP3A4 hemming)

sammenli%

Darunavir/Ritonavir/Efavirenz Darunayi Efavirenz i kombinasjon med
(300 mg to ganger daglig*/100 mg AU 2 darunavir/ritonavir 800/100 mg
to ganger daglig /600 mg en gang Chin: 'S % en gang daglig kan resultere i
daglig) 1 1 15% suboptimal darunavir Cpin.Hvis

efavirenz skal brukes i
kombinasjon med
darunavir/ritonavir, skal et
regime med darunavir/ritonavir
600/100 mg to ganger daglig
brukes. Denne kombinasjonen
ber brukes med forsiktighet.
Se ogsa raden for ritonavir
nedenfor.

Fosamprenavir/R
(700 mg to g

i %MEfavirenz
a@ig/loo mg to

Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaksjon.

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av disse legemidlene. Se

FaN

ganger dagli g en gang o0gsa raden for ritonavir nedenfor.
dagli
FosamprerM elfinavir/Efavirenz | Interaksjonen er ikke undersgkt Ingen dosejustering er ngdvendig

for noen av disse legemidlene.

Fosa

Q

rémavir/Saquinavir/Efavirenz

Interaksjonen er ikke undersgkt

Oy

Anbefales ikke, siden
eksponeringen for begge disse
proteasehemmerne forventes a bli

signifikant redusert.

N4

Vg
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med
efavirenz

tilgjengelig?
(mekanisme) \C
Indinavir/Efavirenz Indinavir: Den kliniske betydningen aysderi™
(800 mg 8t/200 mg en gang daglig) | AUC: | 31 % (| 8til | 47) reduserte
Cmin: | 40 % indinavirkonsentrasjone ikke

En tilsvarende reduksjon i
eksponering overfor indinavir ble
observert da indinavir 1 000 mg
g8h ble gitt sammen med
efavirenz 600 mg daglig (CYP
3A4-induksjon)

Efavirenz:

Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaksjon

kjent, men graden av den
observerte farmakokipetiske

interaksjonen bargas
betraktning n@elger et
behandlingsregime som bestar av
bade efa\%og indinavir.

Ingen justering er ngdvendig
for isenz nar det gis sammen
navir eller

@
ITﬁdinir/ritonavir.

N
t e ogsa raden for ritonavir
27N\ nedenfor.
Indinavir/Ritonavir/Efavirenz Indinavir: \.J
(800 mg to ganger daglig/100 mgto | AUC: | 25 % (| 16til | %
ganger daglig /600 mg en gang Crmax: | 17 % ({ 6t til |, 26)
daglig) Crin: { 50 % (| 40 tiN] 59)°

"

al
%slv-l-infiserte pasienter (n = 6)
0\

Efavirenz:

Ingen klinisk si @wt
farmakokineti%raksjon.
Geometris snittlig Crin
for indi QO,SB mg/l) nar det
ble gitt @en med ritonavir og
efav%% ar hgyere enn
gjennomsnittlig historisk Cmin
(@ng/l) nar indinavir ble gitt
e i dosen 800 mg q8t. Hos

wvar farmakokinetikken av
indinavir og efavirenz vanligvis
sammenlignbar med dataene hos
friske frivillge.

N

Lopinavir/Ritonavir blgt ler
eller mikstur/Efavire

Lopinavir/Ritona@: etter/
Efavirenz

S

mg to ganger

*

(4
%%600 mg en gang daglig)
|

500/125 mg to ganger
daglig/600 mg en gang daglig)

Vesentlig reduksjon i
eksponeringen for lopinavir

Lopinavirkonsentrasjoner: | 30-
40 %

Lopinavirkonsentrasjoner
tilsvarende 400/100 mg to ganger
daglig uten efavirenz

Sammen med efavirenz bgr en
gkning av dosen av
lopinavir/ritonavir blgt kapsel
eller mikstur med 33% overveies
(4 kapsler/~6,5 ml to ganger
daglig i stedet for 3 kapsler/5 ml
to ganger daglig). Forsiktighet
ma utvises siden denne
dosejusteringen kan vaere
utilstrekkelig hos noen pasienter.
Dosen av lopinavir/ritonavir
tabletter bar gkes til 500/125 mg
to ganger daglig nar den gis
sammen efavirenz 600 mg en
gang daglig.

Se ogsa raden for ritonavir
nedenfor.
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg g8t/600 mg en gang daglig)

Nelfinavir:

AUC: 120 % (1 8 til 1 34)
Cmax: 721 % (110 til 1 33)
Kombinasjonen ble vanligvis
godt tolerert.

efavirenz
O
Ingen dosejustering er ngdvgndigs

for noen av legemidlene.

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg to ganger daglig/600 mg en
gang daglig)

{

Ritonavir:

Morgen AUC: 1 18 % (1 6 til
133)

Kveld AUC: &

Morgen Crmax: 124 % (1 12 til
138)

Kveld Chax: <>
Morgen Cmin: 142 (1 9 til 1 86)°

Efavirenz
AUC: 121 % (1 10 til 1 34)
Cmax: 114 % (1 4 til 1 26)

Crmin: 125 % (1 7 til 1 46)"
(hemming av CYP—mediQ
oksidativ metabolism

Nar efavirenz ble git%mmen
med ritonavir 500%; er
600 mg to gan 1g, var
kombinasjone%godt tolerert
(f.eks. fore svimmelhet,
kvalme, %ier og gkning av

leveren ). Tilstrekkelige
data 0 erabiliteten av

efavirenz sammen med lavdose
V%/ir (100 mg en eller to
%ﬂv er daglig) er ikke
. g

jengelig.

Kveld Cmin: 124 % (1 3 til 1 50) o4

Qt>

P& grunnav e rr@‘
farmakodyna& raksjon ber
muligheten for gkaing i

forekomsﬂb{ivirkninger knyttet

til efavi i betraktning nar

efavir rukes sammen med
Igvd jitonavir.

S

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz\*

&

X

Interaksjonen er ikke undersgkt.

Ingen data er tilgjengelig for &
kunne gi en doseringsanbefaling.
Se ogsa raden for ritonavir
ovenfor. Bruk av efavirenz i
kombinasjon med saquinavir som
eneste proteasehemmer anbefales
ikke.

CCRS5 antagonisf /)
Maraviroc/E

(100 mg to aglig/600 mg en
gang dagﬂgk

7

Maraviroc:

AUC12: | 4 5% (| 38til | 51)
Cmax: | 51 % (] 37 til | 62)
Konsentrasjoner av efavirenz er
ikke malt, ingen effekt er
forventet.

Se preparatomtale (SPC) for
legemidlet som inneholder
maraviroc.

H

N

)

re av integrase fiberoverfgring
egravir/Efavirenz Raltegravir: Ingen dosejustering er ngdvendig
mg enkeltdose/ - ) AUC: | 36 % for raltegravir.
C:l21%

Crax: | 36 %

(UGT1A1 induksjon)
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

NRT-hemmere og NNRT-hemmere

efavirenz
¢
Y

NRT-hemmere/Efavirenz

Spesifikke interaksjonsstudier
med efavirenz og NRT-hemmere
er ikke gjennomfgrt for andre
substanser enn lamivudin,
zidovudin og
tenofovirdisoproksil. Klinisk
signifikante interaksjoner er ikke
forventet siden NRT-hemmere
metaboliseres pa en annen mate
enn efavirenz, og det er
usannsynlig at de konkurrerer om
de samme metabolske enzymene
og eliminasjonsveiene.

Ingen dosejustering er nadve
for noen av legemidlene

{

&
N

NNRT-hemmere/Efavirenz

Interaksjonen er ikke undersgkt.

S

S

{

en bruk av to NNRT-hemmere
ke har vist seg & vere
fordelaktig med hensyn til effekt
og sikkerhet, anbefales ikke
samtidig administrering av
efavirenz og en annen NNRT-
hemmer.

Antivirale midler mot hepatitt C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3 ganger daglig/600 mg en
gang daglig)

J\’%
2

%ﬁyeprevir)
0-8 timer

&
%Q

0
11 %
A induksjon - effekt pa

Boceprevir:
AUC: & 19
Cmax

Cmm l
Efa
AUC

Ingen effekt (<) tilsvarer
nedgang i gjennomsnittlig
estimert forhold pa <20 % eller
gkning i gjennomsnittlig estimert
forhold p& < 25 %

Laveste plasmakonsentrasjon av
boceprevir ble redusert ved
samtidig administrering med
efavirenz. Den kliniske
betydningen av denne observerte
nedgangen i laveste
boceprevirkonsentrasjon er ikke
vurdert direkte.

Telaprevir/Efavire
(1,125 mg hver 8. ti

gang daglig)

RS

0 mg en

Telaprevir (750 mg hver 8. time):
AUC: | 18 % (] 8til | 27)

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

Chin: § 25 % (] 14 til | 34)
Efavirenz:

AUC: | 18 % (] 10til | 26)
Cax: | 24 % (] 15til | 32)

Chin: 10 % (1 1 til | 19)

&

(CYP3A induksjon av efavirenz)

Hvis efavirenz og telaprevir gis
samtidig, bgr doseringen av
telaprevir veere 1,125 mg hver 8.
time.

\;
>
%
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med
efavirenz

tilgjengelig?
(mekanisme) N
Simeprevir/Efavirenz Simeprevir: Samtidig administrering av o=, N

(150 mg en gang daglig /600 mg en
gang daglig)

AUC: | 71% (| 67 to | 74)
Crmax: | 51% (| 46 to | 56)

Cmin: 1 91% (| 88 to | 92)
Efavirenz:

AUC: «

Crax: ©

Chin: <

Ingen effekt (<) tilsvarer
nedgang i gjennomsnittlig
estimert forhold pa <20 % eller
gkning i gjennomsnittlig estimert
forhold p& < 25 %

(CYP3A4 enzyminduksjon)

simeprevir med efavirenz
resulterte i signifikant n@g i
plasmakonsentrasjonen av
simeprevir péa grunn&CYPSA
induksjon av e a\mz, som kan
resultere i tap eutisk
effekt av simepréwir. Samtidig
administr%;\v simeprevir med
efavire§ ales ikke.
7,
)

Sofosbuvir/ velpatasvir

—sofosbuvir

lvelpatasvir
—efavirenz

O

tidig administrering av
fosbuvir/velpatasvir og
efavirenz resulterte i en reduksjon
(omtrent 50 %) i den systemiske
eksponeringen av velpatasvir.
Virkningsmekanismen av
effekten pa velpatasvir er
induksjon av CYP3A og
CYP2B6 av efavirenz. Samtidig
administrering av
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz anbefales ikke. Se
foreskrivingsinformasjon for
sofosbuvir/velpatasvir for mer
informasjon.

Velpatasvir/ sofosbuvir/
voksilaprevir

L 4

N

&

| :
%ksilaprevir

Samtidig administrering av
velpatasvir/sofosbuvir/
voksilaprevir og efavirenz
anbefales ikke, fordi det kan
redusere konsentrasjonene av
velpatasvir og voksilaprevir. Se
foreskrivingsinformasjonen for
velpatasvir/sofosbuvir/
voksilaprevir for mer
informasjon.

Protease-hem er@v
Elbasvir/gra%Mr
0\

&

lelbasvir
lgrazoprevir

—efavirenz

Samtidig administrering av
efavirenz og elbasvir/grazoprevir
er kontraindisert fordi det kan
fare til tap av virologisk respons
pa elbasvir/grazoprevir. Dette
tapet skyldes betydelige
reduksjoner i
plasmakonsentrasjonene av
elbasvir og grazoprevir,
forérsaket av CYP3A4-
induksjon. Se
foreskrivingsinformasjonen for
elbasvir/grazoprevir for mer
informasjon.
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Legemiddel inndelt etter Effekt pa legemiddelnivaer Anbefaling vedrgrende

terapeutisk klasse Gjennomsnittlig prosentvis samtidig behandling med
(dose) endring i AUC, Cmax, Cmin med efavirenz
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme) \C
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir Si'almtidig g(jm;)nistrerin_g av N
. . glecaprevir/pibrentasvir o
Ipibrentasvir efavirenz kan gi betydeli@

reduksjon av
pIasmakonsentraslo

glecaprevir |r og
fare til redus%1 utisk
effekt. Samtidig a@ministrering
av glecawmrentaswr 0g
efavire ales ikke. Se

foreskriwingSinformasjon for

lec ir/pibrentasvir for mer
infeyas)
Antibiotika LS
Azitromycin/Efavirenz Ingen klinisk signifikant en dosejustering er ngdvendig
(600 mg enkeltdose/400 mg en gang | farmakokinetisk interaksjon. >or noen av legemidlene.
daglig) O\
Klaritromycin/Efavirenz Klaritromycin: /' | Den kliniske betydningen av
(500 mg q12t/400 mg en gang AUC: | 39 % (] 30til | AQ disse endringene i plasmanivéene
daglig) Cmax: | 26 % (] 15 til }, 35) for klaritromycin er ikke kjent.
Klaritromycin 14- ( Alternativer til klaritromycin (f.
hydroksymetabol eks. azitromycin) kan overveies.
AUC: 134 % 153) Ingen dosejustering er ngdvendig
Cmax: T 49 % % 1 69) for efavirenz.
Efavirenz:

AUC:
Craxs <@(T 3 til T 19)
(CYP nduksjon)

ett ble sett hos 46 % av friske
illige som fikk efavirenz og

itromycin.
Andre makrolidantibiotika (f. eks. teraksjonen er ikke undersgkt. Ingen data er tilgjengelig for &
erytromycin)/Efavirenz o, kunne gi en doseringsanbefaling.
Antimykobakterielle midler N\,
Rifabutin/Efavirenz * Rifabutin: Daglig dose av rifabutin bgr gkes
(300 mg en gang daglig/ en AUC: | 38 % (| 28 til | 47) med 50% nar den gis sammen
gang daglig 6@ Cmax: | 32 % (] 15 til | 46) med efavirenz. Dobling av
Cmin: | 45 % (| 31 til | 56) rifabutindosen overveies i
K/ Efavirenz: behandlingsregimer hvor
@ AUC: & rifabutin gis 2 eller 3 ganger i
\ Crmax: < uken i kombinasjon med
b Crmin: { 12% (| 24 til 1 1) efavirenz. Den kliniske effeketen
’\ (CYP3A4-induksjon) av denne dosejusteringen er ikke
tilstrekkelig vurdert. Det ber tas
@ hensyn til individuell toleranse og
virologisk respons nar dosen
justeres (se pkt. 5.2).

<
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg en gang daglig/600 mg en
gang daglig)

Efavirenz:

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

NS

Sammen med rifampicin ho
pasienter som veier 50 kg gll
mer kan gkning av dagli%e
efavirenz til 800 mg gi samfe
eksponering som err%:‘ig dose
pa 600 mg tatt utm picin.
Den Kliniske av denne
dosejusteringen ewikke
tilstrekkeNg evaluert. Individuell

tolerabilj irologisk respons
ber tas%ktning nér dosen
jgstﬁge pkt. 5.2). Ingen

d ring er ngdvendig for

I‘fam icin, inkludert 600 mg.

Antimykotika

v

Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg g12t/600 mg en gang

daglig)

Itrakonazol: k
AUC: | 39 % (] 21 til | 53) Q
Crax | 37 % (| 20 il | 51

Chin: | 44 % (] 27 til | 52%

(reduksjon i konsentrasjone
itrakonazol: CYPSA%duksjon)

Hydroksyitrakona@
AUC:¢37%¢ il | 55)

iden det ikke kan gis noen
doseringsanbefaling for
itrakonazol, bgr alternativ
antimykotisk behandling
overveies.

Crmax: | 35 % ( 1]52)

Chin: | 43 1] 60)

Efavirenz,

Ing k@ signifikant

farma etisk endring.
Posakonazol/Efavirenz P@sakonazol: Samtidig bruk av posakonazol og
--/400 mg en gang daglig 7150% efavirenz bgr unngas medmindre

L 4

x| 45 %
*' DP-G induksjon)

fordelene for pasienten oppveier
risikoen.

Vorikonazol/Efavirenz g
(200 mg to ganger daglig@ gen

gang daglig)

Vorikonazol/Efavi &l

(400 mg to gangekdaglig/300 mg en

gang daglig)
L 4

N

&
&

Vorikonazol:

AUC: | 77 %

Cmax: | 61 %

Efavirenz:

AUC: 144 %

Crmax: T 38%

Vorikonazol:

AUC: | 7% (] 23 til 1 13) *
Crmax: 723 % (| 1til 1 53) *
Efavirenz:

AUC: 117 % (1 6 til T 29) **
Chax: <> **

*sammenlignet med 200 mg to
ganger daglig alene
**sammenlignet med 600 mg en
gang daglig alene

(kompetitiv hemming av
oksidativ metabolisme)

Nér efavirenz gis sammen med
vorikonazol, ma
vedlikeholdsdosen av
vorikonazol gkes til 400 mg to
ganger daglig, og dosen av
efavirenz ma reduseres med 50%,
d.v.s. til 300 mg en gang daglig.
Nar behandling med vorikonazol
avsluttes, bgr initialdosen av
efavirenz gjenopptas.

Flukonazol/Efavirenz
(200 mg en gang daglig/400 mg en
gang daglig)

Ingen Klinisk signifikant
farmakokinetisk interaksjon.

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av legemidlene.
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

Ketokonazol og andre imidazol-
antimykotika

Interaksjonen er ikke undersgkt

&~

Ingen data er tilgjengelig fo
kunne gi en doseringsanbef

ANTIMALARIA
Artemeter/lumefantrin/ Artemeter:
Efavirenz AUC: | 51%

(20/120 mg tablett, 6 doser av 4
tabletter hver i lgpet av 3 dager/600
mg en gang daglig)

Atovakvon og proguanil
hydroklorid/Efavirenz
(250/100 mg enkeltdose/600 mg en

gang daglig)

Crax: | 21%
Dihydroartemisinin:
AUC: | 46%

Crax: | 38%
Lumefantrin:

AUC: | 21%

Crax: &

Efavirenz:

AUC: | 17%

Crax: «

(CYP3A4 induksjon)

Atovakvon:

AUC: | 75% (] 62 til | 8
Crmax: | 44% (] 20 t11
(induksjon av gluku
Proguanil:

E
ol

isering)

Siden reduserte kons ras%ner

av artemeter, dihyd%emlsmm
eller lumefant e til
redusert effe

antimalariamid anbefales
forsiktig ar efavirenz og

artemet antrin tabletter
gis sag n.

*

S
3

Samtidig bruk av
atovakvon/proguanil og efavirenz
ber unngas.

Anthelmintika

AUC: | 43% ( @65)
Crax: <> Q

Praziquantel/efavirenz eller ritonavir
(enkeltdose)

Praz«xw

Samtidig bruk med efavirenz
anbefales ikke p& grunn av
signifikant reduksjon i
plasmakonsentrasjoner av
prazikvantel med risiko for
behandlingssvikt pa grunn av gkt
levermetabolisme av efavirenz.
Hvis kombinasjonen er
ngdvendig, kan det vurderes om
dosen av prazikvantel skal gkes.

25
SYREREDUSERENDE WIDLER

Aluminiumhydroksi
magnesiumhydrok
antacida/Efaviren
(30 ml enkelido
enkeltdose)

Famotidif enz

Hverken
aluminium/magnesiumhydroksid-
antacida eller famotidin endret
absorbsjonen av efavirenz.

Samtidig administrering av
efavirenz med legemidler som
endrer magesyrens pH, forventes
ikke & pavirke absorbsjonen av
efavirenz.

(40 mg 0se/400 mg
enkel
ANXIOLYTIKA

am/Efavirenz
enkeltdose/600 mg en gang

)
/)

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1til114)
Cmax: 716 % (1 2 til 1 32)
Disse endringene antas ikke &

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av legemidlene.

veere klinisk signifikante.

{o

ANTIKOAGULANTIA
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

Warfarin/Efavirenz
Acenokumarol/Efavirenz

Interaksjonen er ikke undersgkt.
Plasmakonsentrasjoner og effekt
av warfarin eller acenokumarol
kan potensielt gkes eller
reduseres av efavirenz.

Dosejustering av warfarin eller,
acenokumarol kan vere pé revet.

L

ANTIKONVULSIVA L O0NY
Karbamazepin/Efavirenz Karbamazepin: Det kan ikke §ig oed

(400 mg en gang daglig/600 mg en AUC: | 27 % (] 20 til | 33) doseringsanbefaling. Alternativ
gang daglig) Cmax: | 20 % (| 15til | 24) antikonvdisiy behandling bar

Crmin: | 35 % (| 24 til | 44)
Efavirenz:
AUC: | 36 % (] 32til | 40)
Cmax: | 21 % (| 15 til | 26)
Cmin: | 47 % (] 41 til | 53)
Reduksjon i konsentrasjonen av
karbamazepin: CYP3A4-
induksjon; reduksjon i Q
konsentrasjonen av efavir é

)
for den aktive
karbamazepinepo&
metabolitten fg dret.
Samtidig adm%ing av
e

CYP3A4 og CYP2B6-in
n efavirenz

N

Steady-state AUC, C

overvei anivaene for
in bar

karba%
oyeregelmessig.

Fenytoin, Fenobarbital og andre
antikonvulsiva som er substrater for

CYP450 isoenzymer
0\*
X

er mulighet for redukSJon

r gkning i

makonsentrasjonen av
nytoin, fenobarbital og andre
'antlkonvulswe midler som er
substrater for CYP450
isoenzymer, nar de gis sammen
med efavirenz.

Nér efavirenz gis sammen med et
antikonvulsivt middel som er et
substrat for CYP450 isoenzymer,
ma nivéene av de antikonvulsive
midlene overvakes regelmessig.

Valproinsyre/Efavirenz ‘?
/600 mg en

(250 mg to ganger %ﬁ

gang daglig)

Ingen Klinisk signifikant effekt pa
farmakokinetikken til efavirenz.
Begrensede data antyder at det

Ingen dosejustering er ngdvendig
for efavirenz. Pasientene bar
overvakes med tanke pa kontroll

@ ikke er noen klinisk signifikant av kramper.
\ effekt pa farmakokinetikken til
é valproinsyre.
Vigabatri enz Interaksjonen er ikke undersgkt. Ingen dosejustering er ngdvendig
Gabape virenz Klinisk signifikante interaksjoner | for noen av legemidlene.

er ikke forventet siden vigabatrin
og gabapentin utelukkende
eliminieres uendret i urinen og
det ikke er sannsynlig at de vil
konkurrere om de samme
metabolske ensymene og
eliminasjonsveiene som

efavirenz.
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

ANTIDEPRESSIVA N\
Selektive Serotoninreopptakshemmere (SSRIs) Y
Sertralin/Efavirenz Sertralin: Sertralindosen bgr gkes (b??old
(50 mg en gang daglig/600 mg en AUC: | 39 % (] 27 til | 50) til Klinisk respons.

gang daglig) Cmax: | 29 % (] 15til | 40) Ingen dosejustering € ngdvendig

Crmin: | 46 % (| 31 til | 58)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 111 % (1 6 til 1 16)
Chin: &

(CYP3A4-induksjon)

for efavirenz.

‘\O
(\

Paroksetin/Efavirenz
(20 mg en gang daglig /600 mg en
gang daglig)

Ingen klinisk signifikant
farmakokinetisk interaksjon.
\

Ipg ejustering er ngdvendig

fdx av legemidlene.

Fluoksetin/Efavirenz

Interaksjonen er ikke undersgkt.
Siden fluoksetin har samme
hemmende effekt pd CY

metabolske profil som Q
forventes ingen mter m

Thgen dosejustering er ngdvendig
>3r noen av legemidlene.

Noradrenalin og dopamin reopptakshemmere

Bupropion/Efavirenz
[150 mg enkeltdose (depot)/600 mg
en gang daglig]

paroksetin, d.v.s. sterk
fluoksetin.
CZ,‘

Bupropion:

AUC: | 55% (%1 1 62)
Cmax: l 340 1 1 l, 47)
Hydrok: opion:

AU

CmaN% (120 til 1 80)

(GXP2B6 induksjon)

@kning i bupropiondose bar
endres i henhold til klinisk
respons, men anbefalt
maksimaldose av bupropion bar
ikke overstiges. Ingen
dosejustering er ngdvendig for
efavirenz.

ANTIHISTAMINER

4

Cetirizin/Efavirenz
(10 mg enkeltdose/600 mg en g
daglig)

{\
<

%\%ﬁc; o

"Crax: | 24 % (| 18 til | 30)

irizin:

Disse endringene er ikke antatt &
vere klinisk signifikante.
Efavirenz:

Ingen klinisk signifikant

Ingen dosejustering er ngdvendig
for noen av legemidlene.

interaksjon.

Y
b\QJ
N

0%@
Vg
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med

efavirenz
¢

KARDIOVASKULARE MIDLER

Kalsiumkanalblokkere

Y
L4

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg en gang daglig/600 mg en
gang daglig)

Diltiazem:
AUC: | 69 % (| 55til | 79)
Chax: | 60 % (] 50til | 68)
Chin: | 63 % (| 44 til | 75)
Desacetyldiltiazem:

AUC: | 75 % (] 59til | 84)
Cax: | 64 % (] 57 til | 69)
Cmin: | 62 % (] 44 til | 75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37 % (] 17til | 52)
Crmax: | 28 % (| 7 til | 44)
Cmin: 1 37 % (] 17til | 52)
Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5til 1 18)
Chax: 116 % (1 6 til 1 26)
Chin: T 13 % (1 1 til 1 26)
(CYP3A4-induksjon)
@kningen i de farmakgkine
parametrene for efa
antatt & veere Klini€ksi

Dosen av diltiazem bar jlisteyes i
henhold til klinisk respons (Se
preparatomtalen foritiazem).

Ingen dosejus ri@ gdvendig
for efavirenz.K

Verapamil, Felodipin, Nifedipin og
Nicardipin

Interaksjonen
Nar efavirenz
en kalsiu
substrat P3A4-enzymet, er
det ighet for reduksjon av
plasmakonsentrasjonen av
kalsiumkanalblokkeren

Dosen av kalsiumkanalblokkeren
bar justeres i henhold til klinisk
respons (se preparatomtalen for
kalsiumkanalblokkeren).

LIPIDSENKENDE LEGEMIDLER

-

HMG Co-A Reduktasehemmere

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg en gang daglig/600 mg’e\

gang daglig)
"
<

o

O

torvastatin:
AUC: | 43 % (] 34til | 50)
Ciax: | 12 % (| 1 til | 26)
2-hydroksyatorvastatin:
AUC: | 35 % (| 13 til | 40)
Cmax: | 13% (| 0til | 23)
4-hydroksyatorvastatin:
AUC: | 4% (| 0til | 31)
Cax: | 47 % (] 9 til | 51)
Totalt aktive HMG Co-A-
reduktasehemmere:
AUC: | 34 % (] 21til | 41)
Cax: | 20 % (] 2 til | 26)

Kolesterolnivaene bar overvakes
regelmessig. Dosejustering av
atorvastatin kan vere pakrevet
(se preparatomtalen for
atorvastatin). Ingen dosejustering
er ngdvendig for efavirenz.

Pravxatn;/Efavirenz
(4@€ gang daglig/600 mg en
glig)

4

/)

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

Kolesterolnivaene bar overvakes
regelmessig. Dosejustering av

pravastatin kan vare pakrevet (se
preparatomtalen for pravastatin).
Ingen dosejustering er ngdvendig

for efavirenz.

N
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Legemiddel inndelt etter Effekt pa legemiddelnivaer Anbefaling vedrgrende

terapeutisk klasse Gjennomsnittlig prosentvis samtidig behandling med
(dose) endring i AUC, Cmax, Cmin med efavirenz
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme) \C

Simvastatin/Efavirenz Simvastatin: Kolesterolnivaene bar overvakesn
(40 mg en gang daglig /600 mg en AUC: | 69 % (] 62 til | 73) regelmessig. Dosejusterin %
gang daglig) Cmax: | 76 % (| 63 til | 79) simvastatin kan vere pa (se

Simvastatinsyre: preparatomtalen for simvastatin).

AUC: | 58 % (] 39 til | 68) Ingen dosejustering €f ngdvendig

Crmax: | 51 % (] 32 til | 58) for efavirenz. O

Totalt aktive HMG Co-A - K

reduktasehemmere:

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

Crmax: | 62 % (| 55 til | 78) &'

(CYP3A4-induksjon) Q

Samtidig administrering av N @

efavirenz og atorvastatin,

pravastatin eller simvastatin N \

pavirket ikke AUC eller Crmax-

verdiene for efavirenz. }
Rosuvastatin/Efavirenz Interaksjonen er ikke unders@ “Ingen dosejustering er ngdvendig

Rosuvastatin utskilles for noen av legemidlene.
hovedsakelig uendret via,

og det forventes derfar inge

interaksjon med efawitenz.

HORMONELLE ANTIKONSEPTIVA Fo N
Oralt: Etinylgstradiol a, &’ Palitelig barriereprevensjon ma
Etinylgstradiol+Norgestimat/ AUC: & benyttes i tillegg til hormonelle
Efavirenz Crax: <> prevensjonsmidler (se pkt. 4.6).
(0.035 mg+0.25 mg en gang Chin: | 84 14 til | 25)
daglig/600 mg en gang daglig) Nor in (aktiv

met& :

C: | 64% (] 62til | 67)
146 % (| 39 til | 52)

" AUC: | 83 % (| 79 til | 87)
Conax: | 80 % (] 77 til | 83)
{ Crin: | 86 % (| 80 til | 90)

(induksjon av metabolismen)
@ Efavirenz: Ingen klinisk
signifikant interaksjon.

& Den kliniske betydningen av

R 2 disse virkningene er ikke kjent.
O\E ,

\@n: 182 % (] 79 til | 85)
! evonorgestrel (aktiv metabolitt):
0\
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer
Gjennomsnittlig prosentvis
endring i AUC, Cmax, Cmin med
konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

Anbefaling vedrgrende
samtidig behandling med
efavirenz

N

Injeksjon:
Depomedroksyprogesteron- acetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg i.m. enkeltdose DMPA)

I en 3-maneders
interaksjonsstudie ble det ikke
sett signifikante endringer i de
farmakokinetiske parametrene for
MPA mellom personer som fikk
antiretroviral behandling som
inneholdt efavirenz, og personer
som ikke fikk antiretroviral
behandling. Lignende resultater
ble funnet av andre forsgksleger,
til tross for at plasmanivaene av
MPA var mer variable i den
andre studien. | begge studiene
holdt plasma progesteronnivaene
seg lave for personer som fikk
efavirenz og DMPA, i t
overensstemmelse med
suppresjon av ovulasjonen Q

begrenset, ma en palitelig
barriereprevensjon benyties*
tillegg til hormonelle
prevensjonsmidler (sg pkt. 4.6).

‘\O
X

Fordi tilgjengelig informasp'ﬁ

Implantat: Etonogestrel/Efavirenz

Redusert eksponering for
etonogestrel kan forventes
(CYP3A4-induksjon,Etter

markedsfaring ha
forekommet tilq rapporter

Palitelig barriereprevensjon ma
benyttes i tillegg til hormonelle
prevensjonsmidler (se pkt. 4.6).

om prevensjo med
etonogestr ienter som
har fatt nz.
IMMUNSUPPRESSIVE MIDLER - y
Immunsuppressive midler som InteraRsjonen er ikke undersgkt. Dosejustering av det

metaboliseres av CYP3A4 (f. eks.
cyklosporin, takrolimus,
sirolimus)/Efavirenz

RS

@entes (CYP 3A4-induksjon).
isse immunsuppressive midlene

N

sert eksonering for
i suppressive midler kan

forventes ikke & pavirke
eksponeringen for efavirenz.

immunsuppressive midlet kan
vaere pakrevet. Ngye overvakning
av konsentrasjonene av
immunsuppressivt middel i minst
2 uker (til stabile konsentrasjoner
nas) anbefales ved oppstart eller
avslutning av behandling med
efavirenz.

IKKE-OPIOIDE ANAL KA

Metamizol/EfavireK

Samtidig administrasjon av
efavirenz med metamizol, som
induserer metaboliserende
enzymer, inkludert CYP2B6 og
CYP3A4, kan forarsake en
reduksjon i
plasmakonsentrasjoner av
efavirenz med en potensiell

reduksjon i klinisk effekt.

Det anbefales derfor & utvise
forsiktighet ndr matamizol og
efavirenz administreres samtidig;
klinisk respons og/eller
legemiddelnivaer bgr overvakes
etter behov.
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Legemiddel inndelt etter
terapeutisk klasse
(dose)

Effekt pa legemiddelnivaer Anbefaling vedrarende
Gjennomsnittlig prosentvis samtidig behandling med
endring i AUC, Cmax, Cmin med efavirenz

konfidensintervaller hvis
tilgjengelig?
(mekanisme)

I en studie hos HIV-infiserte

U

OPIOIDER

Metadon/Efavirenz Metadon: Samtidig administrering méc

(stabilt vedlikehold, 35-100 mg en AUC: | 52 % (] 33 til | 66) efavirenz skal unngas pé@n

gang daglig /600 mg en gang daglig) | Cmax: | 45 % (] 25 til | 59) av risikoen for QTc-forleng€lse
(CYP3A4-induksjon) (se pkt 4.3). {

sprgytebrukere forte samtidig KO

administrering av efavirenz og
metadon til en reduksjon av

plasmanivaene for metadon og él

tegn pa opiatabstinens.

Metadondosen ble gkt med N @
gjennomsnittlig 22 % for a lindre \

abstinenssymptomene.

Buprenorfin/Naloxon/Efavirenz

Buprenorfin:

t tross for redusert eksponering

AUC: | 50 % >or buprenorfin viste ingen
Norbuprenorfin: O pasienter symptomer pa
AUC: | 71 % abstinens. Dosejustering av
Efavirenz: Q buprenorfin eller efavirenz er
Ingen klinisk signifikant antakelig ikke ngdvendig nar
farmakokinetisk in&sjon. preparatene gis samtidig.

290 % konfidensintervall dersom ikke annet er angitt.

b 95 % konfidensintervall.

Andre interaksjoner: efavirenz binder seg ikke
cannabinoidtesten i urin har blitt rapportert i

infiserte personer som fikk efavirenz. Pavi

gasskromatografi/massespektrometri anbefa

4.6 Fertilitet, graviditet og arw@
Prevensjon hos menn og kvina&

Barriereprevensjon ma alltiéf benyttes sammen med annen form for prevensjon (f.eks. p-piller eller
annen hormonell prevengjense pkt. 4.5). Pa grunn av den lange halveringstiden for efavirenz
anbefales adekvat preve@ﬁ i 12 uker etter seponering av efavirenz.

Graviditet é

) 4

%inoidreseptorene. Falske positive resultater av

e

creening assays hos bade ikke-infiserte og HIV-

ed hjelp av en mer spesifikk metode som f.eks.

i slike tilfeller.

Efavirenz skm‘ brukes under graviditet med mindre pasientens kliniske tilstand krever slik

behandli
(se pkt. ng\

i

er som kan bli gravide ma ta graviditetstest far de starter behandling med efavirenz

ilsammen veert syv retrospektive rapporter om funn som stemmer overens med
rsdefekter, inkludert meningomyelocele, alle hos mgdre som hadde vart eksponert for
Mapdlingsregimer som inneholdt efavirenz i farste trimester (ekskludert eventuelle efavirenz-
Idende kombinasjonstabletter med fast dose). Ytterligere to tilfeller (1 prospektiv og

retrospektiv) inkludert hendelser forenlig med nevralrgrdefekter er rapportert med

Vkombinasjonstabletten med fast dose efavirenz, emtricitabin og tenofovirdisoproksilfumarat. En

arsakssammenheng mellom disse tilfellene og bruk av efavirenz ikke er fastslatt, og fellesnevneren er
ukjent. Ettersom en nevralrgrsdefekt oppstar ilgpet av de 4 farste ukene av fosterets utvikling (etter
dette tidspunktet har nevralrgrene lukket seg), vil denne potensielle risikoen gjelde kvinner som er
eksponert for efavirenz ilgpet av farste trimester av en graviditet.
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Pr. juli 2013 har det antiretrovirale graviditetsregisteret (Antiretrovial Pregnancy Registry) mottatt
prospektive rapporter om 904 svangerskap, der mor har veert eksponert for efavirenz-inneholdende
behandlingsregimer i fgrste trimester, som resulterte i 766 levende fadsler. Ett barn ble rapportert med
en nevralrgrsdefekt. Frekvensen og typen av andre fadselsdefekter lignet de som ble sett hos barn so
har vaert eksponert for behandlingsregimer som ikke inneholder efavirenz, og hos de i den HIV-
negative kontrollen. Forekomsten av nevralrgrsdefekter i den generelle populasjonen er i omradet %5-
1 tilfelle per 1000 levende fadsler.

Misdannelser er sett hos fostere fra efavirenz-behandlede apekatter (se pkt. 5.3). @

Amming

Det er pavist at efavirenz blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Det foreligger ikkgﬁmtrekkelig
informasjon pa effekt av efavirenz hos nyfadte/spedbarn. Risiko for barnet kan ke utelukkes.
Amming skal opphgre ved behandling med efavirenz. For & unnga at spedbar@wlttes av HIV
anbefales det at HIV-smittede kvinner ikke ammer. @

Fertilitet !\

Effekten av efavirenz pa hann- og hunnrotters fertilitet er kun vurd @ d doser som ga systemisk
legemiddeleksponering lik eller lavere enn det som oppnas hos vqi' gsker som far anbefalt dose
efavirenz. | disse studiene pavirket ikke efavirenz paring ellerfentilitet hos hann- eller hunnrotter
(doser inntil 100 mg/kg/2 ganger daglig) og pavirket ikke sa @r er avkom av behandlede hannrotter
(doser inntil 200 mg/2 ganger daglig). Reproduksjonsevngn til avkom fgdt av hunnrotter som fikk
efavirenz, ble ikke pavirket. (

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bru@skiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pév@\gen pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner.
Efavirenz kan forarsake svimmelhet, svekke sentrasjonsevne og/eller sgvnighet. Pasientene bar bli
fortalt at hvis disse symptomene oppstar, s unnga potensielt farlige aktiviteter som bilkjgring
eller bruk av maskiner. @

4.8 Bivirkninger *_
Oppsummering av sikkerhetsﬁ&

Efavirenz er undersgkt i over 9000 pasienter. | en undergruppe pa 1008 voksne pasienter, som fikk
600 mg efavirenz dagli binasjon med proteasechemmere og/eller NRTI i kontrollerte kliniske
studier, var de mest vanl ehandlingsrelaterte bivirkningene med minst moderat alvorlighetsgrad
rapportert hos minstg % av pasientene, utslett (11,6 %), svimmelhet (8,5 %), kvalme (8,0 %),
hodepine (5,7 %) etthet (5,5 %). De mest merkbare bivirkningene med efavirenz er utslett og

O

nervesystem. Symptomer fra nervesystemet begynner vanligvis like etter
gir seg vanligvis etter de farste 2 - 4 ukene. Alvorlige hudreaksjoner som Stevens-
em og erythema multiforme, psykiatriske bivirkninger som alvorlig depresjon, selvmord
ende oppfarsel, og epilepetiske anfall er rapportert hos pasienter som behandles med
~Efavirenz tatt sammen med mat kan gke eksponeringen for efavirenz og gi flere

er (se pkt. 4.4).

%hetsproﬁlen ved langtidsbruk av behandlingsregimer som inneholder efavirenz ble vurdert i en
@n ollert studie (006) hvor pasientene fikk enten efavirenz +zidovudin + lamivudin (n = 412, median
arighet 180 uker), efavirenz + indinavir (n = 415, median varighet 102 uker) eller indinavir +
Vzidovudin + lamivudin (n = 401, median varighet 76 uker). Langtidsbruk av efavirenz i denne studien
farte ikke til noen nye bekymringer angaende sikkerheten.
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Liste over bivirkninger i tabellformat

Bivirkninger med moderat eller hgyere alvorlighetsgrad rapportert i kliniske studier med anbefalt dose
efavirenz i kombinasjonsbehandling (n = 1008), og med minimum en mulig sammenheng med
behandlingen (basert pa utprgvers vurdering), er oppsummert nedenfor. Bivirkninger som er obserVQ
etter markedsfering i tilknytning til antivirale behandlingsregimer som inneholder efavirenz, er ogsa
inkludert og skrevet i kursiv. Frekvensen er definert pa felgende méte: svaert vanlige (> 1/10); vi

(> 1/100 til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100); sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000) et
sjeldne (< 10 000).

mindre vanlige hypersensitivitet

vanlige hypertriglyseridemi* ! '!
Q
N4

D

mindre vanlige hyperkolesterolem

vanlige unormale drg , angst, depresjon,
sgvnlgshet

mindre vanlige humﬂrs@nger, aggresjon,
for\Qngstl stander, eufori, hallusinasjoner,
aranoia, psykose*, selvmordsforsgk,
n@ordstalnker, katatoni*
vréngforestillinger™, nevrose™, fullfart
selvmord**

sjeldne

koordinasjons-og balanseforstyrrelser knyttet til
lillehjernen*, svekket konsentrasjonsevne

\k! (3,6 %), svimmelhet (8,5 %), hodepine (5,7 %),
L 4
AN

vanlige

sgvnighet (2,0 %)*

mindre vanlige { opphisselse, hukommelsestap, ataksi, unormal
koordinasjon, kramper, unormale tanker,
@ tremor*

mindre vanlig\é takesyn

tinnitus*, vertigo

vanlige

abdominalsmerte, diaré, kvalme, oppkast

V anlige

mindre vanlige pankreatitt
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Y

Sykdommer i lever og galleveier

vanlige

gkt aspartat aminotransferase (ASAT)*,
gkt alanin aminotransferase (ALAT)*,
gkt gamma-glutamyltransferase (GGT)*

mindre vanlige

akutt hepatitt

sjeldne

leversvikt**

Hud- og underhudssykdommer

svart vanlige

utslett (11,6 %)*

vanlige klge & -
mindre vanlige erythema multiforme, St@-Johnson

syndrom*

sjeldne

»
fotoallergisk dermati

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer

erm
Xi

mindre vanlige

gynekomasti_\_J"

O

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjon

sstedet

Vanlige

tretthet

{

&

* ¥ 3 S pkt. c. Beskrivelse av utvalgte bivirkninger fcﬁ@rv detaljer.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Informasjon vedrgrende bivirkningsovervak

N\

* Disse bivirkningene ble identifisert Ip
n

S
&

r markedsfaring

av bivirkningsovervakning etter markedsfering,

ved hje
frekvensene ble derimot beregnet pa b@m av data fra 16 kliniske studier (n=3969).

* Disse bivirkningene ble identifite
ikke rapportert som bivirkni

ed hjelp av bivirkningsovervakning etter markedsfaring, men
s pasienter behandlet med efavirenz i 16 kliniske studier.

Frekvenskategorien "sjeldne"” vardefinert i henhold til "A Guideline on Summary of Product

Characteristics (SmPC) g
95 % konfidensintervall@ hendelser for antall
studiene (n=3969).

Utslett
| kliniske st
med 17 %

mu

7,

eance (rev. 2 Sept 2009)" pa bakgrunn av den estimerte gvre delen av

personer behandlet med efavirenz i disse kliniske

L@Kk 26 % av pasientene behandlet med 600 mg efavirenz hudutslett sammenlignet
i

u% entene i kontrollgruppene. Hudutslett ble ansett som behandlingsrelatert hos 18 % av
pasiente andlet med efavirenz. Alvorlig utslett forekom hos mindre enn 1 % av pasientene
behandletyned efavirenz, og 1,7 % seponerte behan

dlingen pga utslett. Insidensen av erythema

e eller Stevens-Johnson syndrom var ca. 0,1 %.

ene er vanligvis milde til moderate maculopapulere huderupsjoner som oppstar innen de to

m
avbrutt behandlingen pga utslett. Bruk av passende
nar efavirenz startes igjen.

‘::Qt
@rs ukene etter behandlingsstart med efavirenz. Hos de fleste pasientene forsvinner utslettet innen
aned ved fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan startes igjen hos pasienter som har

antihistaminer og/eller kortikosteroider er anbefalt

Erfaring med efavirenz hos pasienter som seponerte andre antiretrovirale legemidler i NNRTI klassen,
er begrenset Rapportert forekomst av tilbakevendende utslett etter overfaring fra nevirapin til

6
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efavirenz-terapi, primeert basert pa reprospektive kohortdata fra publisert litteratur, varierte fra 13 til
18 % sammelignet med forekomst observert i pasienter behandlet med efavirenz i kliniske studier. (Se
pkt. 4.4.)

Psykiatriske symptomer \Q

Alvorlige psykiatriske bivirkninger er rapportert hos pasienter som behandles med efavirenz. | @

kontrollerte studier var frekvensen av spesifikke alvorlige psykiatriske hendelser: @
Efavirenzregime Kontrollreg@e
(n=1008) (n=6®
- alvorlig depresjon 1,6 % &{)
- selvmordstanker 0,6 % 0,
- ikke-fatale selvmordsforsgk 0,4 % 5%9 %
- aggressiv oppfarsel 0,4 % Q 3%
- paranoide reaksjoner 0,4 % 0,3%
Q/ 0%

psykiatriske bivirkningene, med frekvens for hver av bivirkningend o¥gnfor i omradet 0,3 % for
maniske reaksjoner til 2,0 % for bade alvorlig depresjon og selvpegdstanker. Etter markedsfaring er
det ogsa rapportert om selvmord, vrangforestillinger, psykoseli e oppfarsel og katatoni.

- maniske reaksjoner 0,1% .
Pasienter med psykiatriske sykdommer i anamnesen synes a ha stﬂior disse alvorlige

Symptomer fra nervesystemet

Vanlig rapporterte bivirkninger i kontrollerte inniske@ier inkluderte, men var ikke begrenset til:
svimmelhet, sgvnlgshet, dgsighet, svekket konsentgasjonsevne og unormale drgmmer. Symptomer fra
nervesystemet av moderat til alvorlig intensitet 0s 19 % (alvorlige 2,0 %) av pasientene
sammenlignet med 9 % (alvorlige 1,0 %) av p%ﬂéne som fikk kontrollbehandling. I kliniske studier
har 2 % av pasientene behandlet med efa@uttet med behandlingen pga. slike symptomer.

Symptomer fra nervesystemet begynnegyanligvis farste eller andre dag av behandlingen og gir seg
generelt etter de farste 2 - 4 ukene. | @Mie med frivillige uten infeksjon, var median tid for starten
av et representativt symptom fra stemet 1 time etter dosering, og median varighet var 3 timer.
Symptomer fra nervesystemetkah opptre oftere nar efavirenz tas sammen med mat, trolig pa grunn av
gkning i efavirenznivéaene i p se pkt. 5.2). Dosering ved sengetid synes a forbedre toleransen av
disse symptomene og kan apbefales de farste ukene av behandlingen og for pasienter som fortsetter &
ha disse symptomene (se pKt. 4.2). Dosereduksjon eller deling av den daglige dosen har ikke vist seg a
veere fordelaktig.

Analysen av Iangtib@a}aene viste at utover 24 ukers behandling var insidensen for nye symptomer fra
nervesystem hos @nter behandlet med efavirenz, vanligvis lik de i kontrollarmen.

Leversvikt b\
L 4

portene om leversvikt etter markedsfaring, inkludert tilfeller hos pasienter uten tidligere
eller andre identifiserbare risikofaktorer, var kjennetegnet av et fulminant forlgp, som i
ler progredierte til transplantasjon eller dad.

%\t reaktiveringssyndrom

os HIV-infiserte pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral
kombinasjonsbehandling, kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenvarende
opportunistiske infeksjoner oppsta. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og autoimmun
hepatitt) har ogsa veert rapportert. Tidspunktet for nar disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer
variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere maneder etter behandlingsstart (se pkt. 4.4).
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Osteonekrose

Tilfeller av osteonekrose er rapportert, s&rlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer,
fremskreden HIV-sykdom eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling

(CART). Hyppigheten av dette er ikke Kjent (se pkt. 4.4). \Q
Unormale laboratorieverdier @

Leverenzymer: gkning i ASAT og ALAT til mer enn fem ganger gvre normalverdi ble sett hos 3/% av
1008 pasienter behandlet med 600 mg efavirenz (5 - 8 % etter langtidsbehandling i studie%i).
Liknende gkninger ble sett hos pasienter som fikk kontrollbehandling (5 % etter langti ndling).
@kning i GGT til mer enn fem ganger gvre normalverdi ble sett hos 4 % av alle pas%S behandlet
med 600 mg efavirenz og 1,5 - 2 % av pasientene som fikk kontrollbehandling (7 % h
efavirenzbehandlede pasienter og 3 % hos kontrollpasienter etter Iangtidsbruk).%lt;téende gkninger i
GGT hos pasienter som fikk efavirenz kan komme av enzyminduksjon. I lan udien (006) sluttet
1 % av pasientene i hver behandlingsgruppe péa grunn av lever- eller gallevegi dommer.

L 4
Amylase: i en undergruppe pa 1008 pasienter i kliniske studier, ble asy 'p}bgatiske gkninger i
serumamylase stgrre enn 1,5 ganger gvre normal verdi sett hos 10 é&&ﬁ ntene behandlet med

efavirenz og 6 % av pasientene pa sammenligningsbehandling. Ded klimiske signifikansen av
asymptomatisk gkninger i serumamylase er ukjent. O

Metabolske parametre q

Vekt og nivaer av lipider og glukose i blodet kan gke %{t av antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon

Biivirkninger rapportert hos barn var generelt I@irkninger hos voksne. Utslett ble rapportert oftere
hos barn (59 av 182 (32 %) barn som ble pe et med efavirenz) og var ofte mer alvorlige enn hos
voksne (alvorlig utslett ble rapportert hos 2 (3,3 %) av barna). Profylakse med passende
antihistaminer kan overveies far beha@gsstart med efavirenz hos barn.

Andre spesielle populasjoner \k_

Leverenzymer hos pasienter sa er infisert med hepatitt B eller C: | langtidsstudien 006 var 137
av pasientene i behandlinggﬂegi r med efavirenz (median behandlingsvarighet 68 uker) og 84 av

pasientene i kontrollregimeg(median varighet 56 uker) seropositive ved screening for hepatitt B

(positive for overflatean@ og/eller C (hepatitt C antistoffpositive). Blant co-infiserte pasienter i

studie 006 utviklet 13 % a¥ de efavirenz-behandlede pasientene og 7 % i kontrollgruppen gkning i

ASAT pa mer enn Wanger gvre normalverdi, og henholdsvis 20 % og 7 % utviklet gkning i ALAT

til mer enn fem g@r gvre normalverdi. Blant co-infiserte pasienter sluttet 3 % av pasientene som ble
e

behandlet m nz og 2 % i kontrollgruppen pa grunn av leversykdommer (se pkt. 4.4).
Melding a\ nkte bivirkninger
Meldi mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &

ove@ orholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til
nhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
dix V.

&9 Overdosering

Noen pasienter som ved et uhell har tatt 600 mg to ganger daglig har rapportert gkning i symptomer
fra nervesystemet. En pasient opplevde ufrivillige muskelkontraksjoner.
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Behandling av overdose med efavirenz skal besta av generelt stgttende behandling, inkludert
overvakning av vitale tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Administrering av aktivt kull
kan brukes som hjelpemiddel for a fjerne uabsorbert legemiddel. Det er ingen spesifikk motgift for

overdose med efavirenz. Siden efavirenz er sterkt proteinbundet, er det usannsynlig at dialyse kan

fjerne legemidlet fra blodet i store nok mengder. \Q

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER @ﬁ
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antiviralt middel til systemisk bruk, ikke-nukleosid (@
reverstranskriptasehemmere. ATC kode: JO5A GO03 &

Efavirenz er en NNRTI av HIV-1. Efavirenz er en ikke-kompetitiv he e@—llv-l
reverstranskriptase (RT) og hemmer ikke signifikant HIV-2 RT eller, c%m DNA polymerase (a, f3,

vy eller o).
Hjerteelektrofysiologi Ob

Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet ble undersgkt i en éositiv- og placebokontrollert
krysningsstudie pa QT med faste enkeltsekvenser med 3 perioder’og 3 behandlinger hos 58 friske
forsgkspersoner med gkt forekomst av CYP2B6-poly ismer. Gjennomsnittlig Cnax for efavirenz
etter administrering av doser pa 600 mg daglig i 14 ddgér hos forsgkspersoner med CYP2B6*6/*6-
genotype var 2,25 ganger den gjennomsnittlige Cng 0servert hos forsgkspersoner med

Virkningsmekanisme

CYP2B6*1/*1-genotype. Det ble observert en p mmenheng mellom efavirenzkonsentrasjonen
og QTc-forlengelse. Basert pd sammenhengen fgll6m konsentrasjon og QTc er gjennomsnittlig QTc-
forlengelse og dens gvre grense for 90 %:ko nsintervall 8,7 ms og 11,3 ms hos forsgkspersoner
med CYP2B6*6/*6-genotype etter admini g av doser pa 600 mg daglig i 14 dager (se pkt. 4.5).

Antiviral aktivitet @

Konsentrasjonen av fri efavire *ﬁzngs for & hemme 90 til 95 % av vill type eller zidovudin-
resistente laboratorie- eller klfnkp Isolater in vitro varierte fra 0,46 til 6,8 nM i lymfoblastoide
cellelinjer, mononuklezre {Her perifert blod (PBMC) og makrofag-/monocyttkulturer.

Resistens @

Effekten av efavirehg,i cellekulturer pa virale varianter med aminosyresubstitusjoner i posisjon 48,
108, 179, 181 ell i RT eller varianter med aminosyresubstitusjoner i proteasen, er lik effekten
som er sett pa ammer av vill type. De enkeltsubstitusjoner som ga hgyest resistens mot
efavirenzi %u tur falt sammen med en leucin-til-isoleucin endring i posisjon 100 (L100I, 17 til 22
ganger resi og en lysin-til-aspargin endring i posisjon 103 (K103N, 18 til 33 ganger resistens).
Mer en BSanger tap av fglsomhet ble sett for HIV varianter som uttrykker K103N i tillegg til
andre syresubstitusjoner i RT.

var den hyppigste RT-substitusjonen sett i virale isolater fra pasienter som fikk et signifikant
fall i virusmengde i kliniske studier med efavirenz i kombinasjon med indinavir eller
@d udin + lamivudin. Denne mutasjonen ble sett hos 90 % av pasientene behandlet med efavirenz
om fikk virologisk svikt. Substitusjoner i RT posisjonene 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eller 225
Vble ogsa sett, men ikke s& hyppig, og ofte bare i kombinasjon med K103N. Mgnsteret i
aminosyresubstitusjonene i RT assosiert med resistensen for efavirenz var uavhengig av andre
antivirelle legemidler brukt i kombinasjon med efavirenz.
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Kryssresistens

Kryssresistensprofiler for efavirenz, nevirapin og delavirdin i cellekulturer viste at K103N

substitusjonen faller ssmmen med tap av fglsomhet for alle tre NNRTIs. To av tre undersgkte
delavirdin-resistente kliniske isolater var kryssresistente for efavirenz og inneholdt K103N Q
substitusjonen. Et tredje isolat som hadde en substitusjon i posisjon 236 av RT, var ikke kryssresis

for efavirenz.

Virale isolater fra PBMCs fra pasienter inkludert i kliniske studier med efavirenz som viste te&é
behandlingssvikt (gkt virusmengde) ble undersgkt med hensyn pa fglsomhet for NNRTISQ?tten

isolater tidligere karakterisert som efavirenz-resistente var ogsa resistente overfor nevigapin‘og
delavirdin. Fem av disse NNRTI-resistente isolatene hadde K103N eller en valin-tiKi in
substitusjon i posisjon 108 (V108I) i RT. Tre av de undersgkte efavirenz-isolatene fra pasienter som

ikke reagerte pa behandlingen, forble falsomme overfor efavirenz i ceIIekuItureMar 0gsa
falsomme overfor nevirapin og delavirdin. Q

Potensialet for kryssresistens mellom efavirenz og proteasehemmere er grunn av de forskjellige
enzymene som er involvert. Potensialet for kryssresistens mellom efavigenzgg NRTIs er lav pa grunn
av de forskjellige bindingsstedene og de forskjellige virkningsmektl )

Klinisk effekt

Efavirenz er ikke undersgkt i kontrollerte studier med pasien d fremskreden HIV-sykdom, det vil
si med CD4 tall < 50 celler/mm?3, eller hos pasienter tidligere beh@indlet med proteasehemmere eller
NNRTI. Klinisk erfaring fra kontrollerte studier med komkinasjoner som inneholder didanosin eller
zalcitabin er begrenset.

To kontrollerte studier (006 og ACTG 364)med s varighet hvor efavirenz ble gitt i
kombinasjon med NRTIs og/eller proteasehemfagre; har gitt reduksjon i virusmengde til under
analysemetodens kvantifiseringsgrense og @ I CD4 lymfocytter hos HIV-infiserte pasienter som
ikke tidligere har fatt antiretroviral behan g hos pasienter som tidligere har veert behandlet med

NRTI. Studie 020 viste lignende aktivi
behandlet med NRTI. I disse studien
1000 mg hver 8. time brukt sam

Nelfinavirdosen var 750 mg 3 garge
alle disse studiene. ’\

| den dpne og randomisert@:i studien ble efavirenz + zidovudin + lamivudin eller efavirenz +
indinavir sammenlignetﬁ? dinavir + zidovudin + lamivudin hos 1266 pasienter som ikke hadde
veert behandlet med efavirenz, lamivudin, NNRTIs eller proteasehemmere tidligere. Gjennomsnittlig

antall CD4 celler v eline var 341 celler/mm3 og gjennomsnittlig HIV-RNA niva var 60 250
kopier/ml. Eﬁekt@tatene for 006 studien hos en subgruppe pa 614 pasienter som hadde veert

i lapet av 24 uker hos pasienter som tidligere har veert

r gfavirenzdosen 600 mg en gang daglig; indinavirdosen var
efavirenz og 800 mg hver 8. time brukt uten efavirenz.
aglig. Standarddoser for NRTIs gitt hver 12. time ble brukt i

inkludert i st inst 48 uker finnes i tabell 2. 1 analysen av andel respondere (ikke fullfart er lik
behandlings analysen [NC = F]), ble pasienter som avsluttet studien tidlig av en eller annen
grunn, elle hadde manglende HIV-RNA malinger som enten ble gjort far eller etter en maling
over an etodens kvantifiseringsgrense antatt & ha HIV-RNA over 50 eller over 400 kopier/ml

ved d glende tidspunktene.

@
>
Y
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Tabell 2: Effektresultater for studie 006

a
b
c
d

Resultatene ved 168 uker fra 006 studien (160 pasienter fullfar
196 pasienter med EFV + ZDV + 3TC og 127 pasienter med E
responsen er vedvarende ved langtidsbruk nar en ser pa and

< 400 kopier/ml, HIV RNA < 50 kopier/ml og gjennoms

Effekt resultatene for studiene ACT 364 og 020 finne
196 pasienter som hadde veert behandlet med NRT
studie 020 ble det inkludert 327 pasienter som had
proteasehemmere eller NNRTIs. Legen kunne Qh
studien. Andelen respondere var hgyest hos

Andel respondere (NC = F?)

Gj.snitt endring i

Plasma HIV-RNA antall CD4-celle
fra baseline
< 400 kopier/ml < 50 kopier/ml celler/mm?3 (S.BN
(95 % KIP) (95 % KI)
Behandlings n 48 uker 48 uker 48
regime* .
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) » (NALY)
EFV +IDV 206 54 % 48 % ~ 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11.3)
IDV + 206 45 % 40 % &/ 153
ZDV + 3TC (38 %, 52 %) @34%,47%) LN (12.3)

NC = F, ikke fullfgrt = behandlingssvikt.
KI, konfidens intervall.
S.E.M., standardfeil for gjennomsnittet.

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

itth

Tabell 3: Effektresultater for studiene he 364 og 020

&

ZDV + 3TC) antyder at

%@ﬁ behandlet med EFV + IDV,

asienter med HIV RNA
ring i antall CD4 celler fra baseline.

Il 3. I studie ACTG 364 ble det inkludert
ikke med proteasehemmere eller NNRTIs. |
rt behandlet med NRTIs men ikke med
pdsientenes NRTI regime nar de ble inkludert i
iehter som endret NRTIs.

)
spondere (NC = F?)

e
%Ta HIV-RNA

Gj. snitt endring i antall
CD4-celler fra

., utgangspunktet

Studienummer/ n  N%  (95%KI°) % (95%KI) celler/mm® (S.E.M.9
Behandlingsregime®
Studie ACTG 364 @‘ < 500 kopier/ml < 50 kopier/ml
48 uker
EFV + NFV + NI%'% 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
EFV + NRTIs @ 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRb 66 30 (19,42 - - 9 (13,6)
Studie 02\ < 400 kopier/ml < 50 kopier/ml
24 uke
EFVEBY + NRTIs 157 60 (52, 68) 49  (41,58) 104 9,1)

170 51  (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

ID@ RTIs

% F, ikke fullfgrt = behandlingssvikt

VC KI, konfidens intervall for antall pasienter som responderte
4 S.E.M., standardfeil for gjennomsnittet
---, ikke testet
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Pediatrisk populasjon

Studie Al266922 var en apen studie for & vurdere farmakokinetikk, sikkerhet, toleranse og antiviral
aktivitet av SUSTIVA kombinert med didanosin og emtricitabin hos pediatriske pasienter med og uten
tidligere antiretroviral behandling. Trettisju pasienter i alderen 3 méaneder til 6 ar (median 0,7 &r) ble
behandlet med SUSTIVA. Ved baseline var median HIV-1-RNA-niva i plasma 5,88 logio kopier/
median antall CD4+-celler var 1144 celler/mm?, og median prosentandel CD4+-celler var 25 %
Median studiebehandlingstid var 132 uker; hos 27 % av pasientene ble behandlingen seponer; e
48. En ITT-analyse viste at total andel pasienter med HIV-RNA < 400 kopier/ml og < 50 kopiewMml i
uke 48 var henholdsvis 57 % (21/37) og 46 % (17/37). Median gkning i forhold til baselirg i antall
CD4+-celler etter 48 uker var 215 celler/mm?® og median gkning i prosentandel CD4+-@ ar 6 %.

Studie PACTG 1021 var en apen studie for & vurdere farmakokinetikk, sikkerhet, tc?leS&nse og antiviral
aktivitet av SUSTIVA kombinert med didanosin og emtricitabin hos pediatriske¥aasienter uten
tidligere antiretroviral behandling. Fartitre pasienter i alderen 3 maneder til 2faingmedian 9,6 ar) ble
administrert SUSTIVA. Ved baseline var median HIV-1-RNA-niva i plas & l0g10 kopier/ml,
median antall CD4+-celler var 367 celler/mm?3, og median prosentandel eller var 18 %.
Median studiebehandlingstid var 181 uker; hos 16 % av pasientene hle seﬁdlingen seponert far uke
48. En ITT-analyse viste at total andel pasienter med HIV-RNA < /ml og < 50 kopier/ml i
uke 48 var henholdsvis 77 % (33/43) og 70 % (30/43). Median gk i forhold til baseline i antall
CD4+-celler etter 48 behandlingsuker var 238 celler/mm?® og medi ning i prosentandel CD4+-
celler var 13 %.

OklnDI kk, sikkerhet, toleranse og antiviral
I hos pediatriske pasienter uten tidligere

Studie PACTG 382 var en apen studie for & vurdere farm
aktivitet av SUSTIVA kombinert med nelfinavir og en
antiretroviral behandling og med tidligere NRTI-behaQdling. Hundreogto pasienter i alderen 3
maneder til 16 ar (median 5,7 ar) ble behandlet me IVA. Attisju prosent av pasientene hadde
tidligere fatt antiretroviral behandling. Ved ba% median HIV-1-RNA-niva i plasma

1

4,57 logio kopier/ml, median antall CD4+-cellegfyar'755 celler/mm?, og median prosentandel CD4+-

celler var 30 %. Median studiebehandlingsti 8 uker; hos 25 % av pasientene ble behandlingen
seponert far uke 48. En ITT-analyse viste andel pasienter med HIV-RNA < 400 kopier/ml og

< 50 kopier/ml i uke 48 var henholdsvis.57 % (58/102) og 43 % (44/102). Median gkning i forhold til
baseline i antall CD4+-celler etter 48 t@xdlingsuker var 128 celler/mm?® og median gkning i

prosentandel CD4+-celler var 5 %\k_
5.2 Farmakokinetiskeege@r

Absorpsjon {

Hoyeste plasmakonsentrg{ner for efavirenz pa 1,6 - 9,1 uM ble oppnédd etter 5 timer etter en enkel
peroral dose pa 10063!“ 1600 mg gitt til friske frivillige. Doserelaterte gkninger i Cmnax 0g AUC ble
sett ved doser opg il 1600 mg. @kningene var mindre enn proporsjonalt, noe som tyder pd minsket

@ b C.V.)], steady state Cmin var 5,6 % 3,2 tM (57 %) og AUC 184 + 73 uM-h (40 %).
@f t av matinntak

VAUC 0g Cmax etter en enkelt dose pa 600 mg efavirenz filmdrasjerte tabletter hos friske frivillige skte
med henholdsvis 28 % (90 % CI: 22 - 33 %) og 79 % (90 % CI: 58 - 102 %) nar efavirenz ble gitt
sammen med et maltid med hayt fettinnhold i forhold til gitt ved faste (se pkt. 4.4).
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Fordeling

Efavirenz er sterkt bundet (ca. 99,5 - 99,75 %) til plasmaproteiner, hovedsakelig albumin. | HIV-1
infiserte pasienter (n = 9) som fikk efavirenz 200 - 600 mg en gang daglig i minst en maned, var
konsentrasjonen i cerebrospinalvaesken fra 0,26 til 1,19 % (gjennomsnittlig 0,69 %) av tilsvarend Q
plasmakonsentrasjon. Denne andelen er ca. 3 ganger hayere enn ikke-protein-bundet (fri) fraksjor&
efavirenz i plasma.

Biotransformasjon : 9

Studier i mennesker og in vitro studier med humane levermikrosomer har vist at efe@
i

i
hovedsakelig metaboliseres av cytokrom P450 systemet til hydroksylerte metabolit pafalgende
glukuronisering av de hydroksylerte metabolittene. Disse metabolittene er stort sett inaktive overfor
HIV-1. In vitro-studiene antydet at CYP3A4 og CYP2B6 er de viktigste isozym om er ansvarlige
for metabolismen av efavirenz, og at det hemmet P450 isozymene 2C9, 2C19, 4. | in vitro-
studier ble ikke CYP2E1 hemmet av efavirenz, og CYP2D6 og CYP1A2 b met bare ved
konsentrasjoner godt over konsentrasjoner oppnadd i klinikken. .
Eksponering for efavirenz i plasma kan gkes hos pasienter med de @ote G516T genetiske
varianten av isoenzymet CYP2B6. Den kliniske betydningen av de% ikke kjent, men muligheten
for gkt frekvens og alvorlighetsgrad av efavirenzrelaterte bivirkpd an ikke utelukkes.

Det er vist at efavirenz induserer CYP3A4 og CYP2B6, som @ til induksjon av dets egen
metabolisme som kan vare klinisk relevant hos noen pasienter. Hos friske frivillige ga gjentatte doser
pa 200 - 400 mg/dag i 10 dager en lavere enn antatt ak lasjon (22 - 42 % lavere) og kortere
terminal halveringstid sammenlignet med enkelt dose edenfor). Det er ogsa vist at efavirenz
induserer UGT1A1. Eksponering for raltegravir (e 1A1 substrat) er redusert nar efavirenz er
tilstede (se pkt. 4.5, tabell 2).

Selv om in vitro data antyder at efavirenz hem@YPZCQ og CYP2C19, sa har det veert
motstridende rapporter om bade gkt og redu Ksponering for substrater til disse enzymene nar de er
gitt samtidig med efavirenz in vivo. Den to fekten av samtidig administrering er ikke klar.

<

Eliminasjon

Efavirenz har en relativt lang in*halveringstid pa minst 52 timer etter en enkelt dose og 40 - 55
timer etter gjentatt dosering. Ca\t - 34 % av en radiomerket dose av efavirenz ble gjenfunnet i urinen
0g mindre enn 1 % av doswle skilt i urinen som uforandret efavirenz.

Redusert leverfunksjon @

| en studie med en&j?sering var halveringstiden fordoblet hos en enkelt pasient med alvorlig
redusert Ieverfun@ Child Pugh klasse C), noe som indikerer et potensiale for en mye starre grad
av akkumuleki studie med flere doser viste ingen signifikant effekt pa farmakokinetikken til
efavirenzpo jienter med svakt redusert leverfunksjon (Child Pugh klasse A) sammenlignet med
kontroller. Rg™¥ar utilstrekkelige data til & fastsla om moderat eller alvorlig redusert leverfunksjon
asse B eller C) pavirker farmakokinetikken av efavirenz.

(Child @«
Kig% [dse, eldre
%m begrensede data antyder at bade kvinner og pasienter fra Asia og Stillehavsgyene kan ha en
@y e eksponering for efavirenz, ser de ikke ut til & ha lavere toleranse for efavirenz.
V armakokinetiske studier har ikke blitt gjort hos eldre.

Pediatrisk populasjon

De farmakokinetiske parametrene for efavirenz ved steady-state hos pediatriske pasienter ble forutsagt
ved hjelp av en populasjonsmodell for farmakokinetiske egenskaper, og vises i tabell 4 sortert etter
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vektgrupper med korresponderende anbefalte doser.

Tabell 4: Forventet farmakokinetikk ved steady-state efavirenz (kapsler/kapsler med granulat)
hos HIV-smittede pediatriske pasienter

Kroppsvekt Dose Gj.snitts AUC - Gj.snitts Crax Gj.snitts C@
24) pg/ml pg/ml/rb
UM -t (2
3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2437
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 L71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 s (87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 W 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 o T 23
20-25 kg 300 mg 257,56 704 N 255
25-32,5 kg 350 mg 262,37 712 LY 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 696(/ ) 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,@7\) 2,82
5.3  Prekliniske sikkerhetsdata b

Efavirenz var ikke mutagent eller klastogent i konvensjonelle Esisitetstester.

Efavirenz induserer resorpsjon av fostere hos rotter. Misdann har blitt sett i 3 av 20
fostere/nyfadte fra cynomolgusaper som ble behandlet mgd efavirenz i doser som gir

plasmakonsentrasjoner av efavirenz lik dem man ser nnesker. Anencephali og unilateral
anoftalmi med sekundaer forstarrelse av tungen ble s ett foster, mikrooftalmi ble sett hos et
annet foster og ganespalte ble sett hos et tredje fos gen misdannelser ble sett hos fostere av rotter

og kaniner behandlet med efavirenz.

Gallehyperplasi ble sett hos cynomolgus@sé%’ efavirenz i1 > 1 &r i en dose som gir gjennomsnittlige

AUC-verdier ca. 2 ganger stgrre enn hos mernesker ved anbefalt dose. Gallehyperplasien gikk tilbake
ved doseringslutt. Gallefibrose ble set rotter. Kortvarige kramper ble observert hos noen aper som
fikk efavirenz > 1 ar ved doser so% C-verdier i plasma 4 til 13 ganger sterre enn hos mennesker

ved anbefalt dose (se pkt. 4.4 og 3

L 4
Karsinogenitetstudier viste en Ml g i forekomsten av tumorer i lever og lunge hos hunnmus, men
ikke hos hannmus. Mekanwen for tumordannelse og dens mulige relevans for mennesker er ukjent.

Karsinogenitetstudier h nnmus, hann- og hunnrotter var negative. Sa lenge det karsinogene
potensialet hos meraesker er ukjent, antyder disse dataene at den kliniske nytten av efavirenz oppveier

den mulige karsir@ risikoen hos mennesker.

YTISKE OPPLYSNINGER

FA
6.1 @nelse over hjelpestoffer

jernen

krystalinsk cellulose
atriumlaurylsulfat

VHydroksypropyIcellulose

Laktosemonohydrat
Magnesiumstearat
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Y

Filmdrasjeringen
Hypromellose (E464)
Titandioksid (E171)
Makrogol 400

Gult jernoksid (E172)
Karnaubavoks \Q

Blekket %
Hypromellose (E464)

Propylenglykol {
Karmin (E120)

Indigotin (E132) (\O

Titandioksid (E171)

6.2  Uforlikeligheter Q
Ikke relevant. . @

6.3 Holdbarhet 2@

2ar. O
6.4 Oppbevaringsbetingelser %

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevarings%lser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

HDPE bokser med barnesikkert polypropylenld@lver kartong inneholder 1 boks med
30 filmdrasjerte tabletter.
Bokser med 30 x 1 eller multipakninger m (3 bokser av 30 x 1) filmdrasjerte tabletter i perforert

aluminium/PVC endoseblistere.
Ikke alle pakningsstarrelser er pélag; r@wdsﬁart.

6.6  Spesielle forholdsregleg far
L 4

Ingen spesielle forholdsregﬂ{mestruksjon.

truksjon og annen handtering

7. INNEHAVER A ARKEDSFZRINGSTILLATELSEN
Bristol-Myers Sq@larma EEIG

Plaza 254

Blanchardst@nrporate Park 2

Dublin 15’\

D15 T8
Irland

Q MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER

QU/ 1/99/110/008

EU/1/99/110/009
EU/1/99/110/010
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

MT-dato for farste gang: 22. august 2002
Dato for siste fornyelse: 23. april 2014

O

10. OPPDATERINGSDATO @

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske :9
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso \
03012 Anagni (FR) @
Italia %
Aesica Queenborough Limited {

North Road, Queenborough O
Kent, ME11 5EL K

Storbritannia &
Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, Q

Alfred-Nobel-StraRe 10,
40789 Monheim, . @

Tyskland !\

| pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren son@nsvarlig for batch release for
gjeldende batch. O
B. VILKARELLER RESTRIKSJONER VEDRQQEN LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Ved@l, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL M%DSF@RINGSTILLATELSEN

e Periodiske sikkerhetsoppdaterings%géer (PSUR)

Kravene for innsendelse av periodis e@erhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union R e Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv

2001/83/EF og i enhver oppdater EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The EurOK edicines Agency).

D. VILKAR ELLE&TRIKSJONER VEDRGRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDL

e Risikoha dt@gsplan (RMP)

Innehaveren arkedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og
intervensj drgrende legemiddelovervaking spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferimgstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

ert RMP skal sendes inn:
a foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
V en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

TEKST FOR YTTERKARTONG OG ETIKETT TIL BOKSPAKNINGEN

1. LEGEMIDLETS NAVN Y

SUSTIVA 50 mg harde kapsler
efavirenz

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

*

Hver kapsel inneholder: efavirenz 50 mg @Q

4

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER Gb J
Den inneholder: laktosemonohydrat.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon. O

V4

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNMGSST@RRELSE)

30 harde kapsler Q

5. ADMINISTRASJONSMATE O INISTRASJONVEI(ER)

<

i_es pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk \k

N

6. ADVARSEL OM LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN 0
</
Oppbevares utilgjeg@ for barn.
A\
| 7. EVE@_LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
0\
8. ISQPSDATO
g

ato

\EQ. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

N
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254 %
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867 KO{
X

Irland

PN
12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER Q\\

*

EU/1/99/110/001 !'\

13. PRODUKSJONSNUMMER N

O
.(0)

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTJ@'RWG

Reseptpliktig legemiddel. QQ

~\7)
[15. BRUKSANVISNING N

"

| 16.  INFORMASJON PA BLINBESKRIFT

A\

SUSTIVA 50 mg

o 4

17. SIKKERHETSAWRDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ytre kartong: To@gjonal strekkode, inkludert unik identitet
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

TEKST FOR YTTERKARTONG OG ETIKETT TIL BOKSPAKNINGEN

1. LEGEMIDLETS NAVN Y

SUSTIVA 100 mg harde kapsler
efavirenz

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

*

Hver kapsel inneholder: efavirenz 100 mg @Q

4

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER Gb J
Den inneholder: laktosemonohydrat.
Se pakningsvedlegget for mer informasjon. O

V4

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNMGSST@RRELSE)

30 harde kapsler Q

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE O INISTRASJONVEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk. @

Oral bruk. !

6. ADVARSEL OM AT I&MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN ’Q

Oppbevares utilgjengeli%! barn.

fo N

|7 EVErglE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
L 4

| 8. APSDATO

UtI@\ 0

L 4

OPPBEVARINGSBETINGELSER

\/@
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN
NS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 %
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 KO{
X

Irland

PN
12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER Q\\

*

EU/1/99/110/002 !'\

13. PRODUKSJONSNUMMER N

O
.(0)

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTJ@'RWG

Reseptpliktig legemiddel. QQ

~\7)
[15. BRUKSANVISNING N |

"

| 16.  INFORMASJON PA BLINBESKRIFT |
DN

‘ 17. SIKKERHETSAN©ORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘
) &4

SUSTIVA 100 mg

Ytre kartong: Todifsgnsjonal strekkode, inkludert unik identitet

&

18. SIK@‘ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR

KER
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

TEKST FOR YTTERKARTONG OG ETIKETT TIL BOKSPAKNINGEN

TEKST FOR YTTERKARTONG TIL BLISTERPAKNINGEN N
1. LEGEMIDLETS NAVN O)E
C 4
SUSTIVA 200 mg harde kapsler {
efavirenz ‘@
\ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) é’
Hver kapsel inneholder: efavirenz 200 mg . @

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Den inneholder: laktosemonohydrat. :O

Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PA@GSSTQRRELSE)

90 harde kapsler: plastboks Q

42 x 1 harde kapsler: blisterpakning @

5. ADMINISTRASIJONSMATE @6 ADMINISTRASIJONVEI(ER)

N

Les pakningsvedlegget far bru
Oral bruk. .\P

6. ADVARSEL O ﬁ\LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilg@&g for barn.

7. E LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

8. L@PSDATO |

o

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

NS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 %

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 {

D15 T867 @)

Irland K
X

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER Q\\

*

13. PRODUKSJONSNUMMER

EU/1/99/110/003 - plastboks '\
EU/1/99/110/004 - blisterpakning \P
:0
Lot {
)

14, GENERELL KLASSIFIKASJON FOR L{\%ERING

~)
Reseptpliktig legemiddel. Q

N7

| 15. BRUKSANVISNING .

</

4
| 16. INFORMASJON PAM&'ESKRlFT
N

SUSTIVA 200 mg {

<

17. SIKKERH%NORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ytre kartongz' N@!nsjonal strekkode, inkludert unik identitet

KN

18. WHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - 1 ET FORMAT LESBART FOR
NESKER

g

V<NN:>
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER TEKST

1. LEGEMIDLETS NAVN ! |

SUSTIVA 200 mg kapsel, hard
efavirenz

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELQ} -

\
&

3. UTL@PSDATO 8&’
Utlgpsdato

S

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

‘ 4. PRODUKSJONSNUMMER {

Lot <Q

5. ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

TEKST FOR YTTERKARTONG OG ETIKETT TIL BOKSPAKNINGEN
TEKST FOR YTTERKARTONG TIL BLISTERPAKNINGEN -

N\
1. LEGEMIDLETS NAVN O)E

SUSTIVA 600 mg tabletter, filmdrasjerte {

efavirenz ‘@

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) é’

Hver tablett inneholder: efavirenz 600 mg . @

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Den inneholder: laktosemonohydrat. :O

Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PA@GSSTQRRELSE)

Plastboks:

30 tabletter, filmdrasjerte @Q

Blisterpakning: \

30 x 1 tabletter, filmdrasjerte @

5. ADMINISTRASJONS A OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
ao

Les pakningsvedlegget fﬂl’(

Oral bruk. @

6. ADVARS "M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN &

Qe
Oppbeva jengelig for barn.

|7 ,@TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |
\4

@" UTL@PSDATO |

VUtIﬂpsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER ‘

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL ~

>

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATEWSEN |

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 KO{
X

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15
D15 T867
Irland Q
o \{()
12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER {
\bl

Plastboks: b
EU/1/99/110/008 O
Blisterpakning: %
EU/1/99/110/009 {

<

13. PRODUKSJONSNUMMER

N4
Lot \QQ

14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

\ ¥4
Reseptpliktig legemiddel \k
L 4
\:

- ‘

‘ 15. BRUKSANVISNI!\{

<

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

SUSTIVA 6 Ow@
’\b
117. S HETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ytr ng: Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

MENNESKER

@’ SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR

Ytre kartong:
PC:

SN:

<NN:>
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

TEKST FOR YTTERKARTONG TIL BLISTER-MULTIPAKNING (INKLUDERT BLUE
BOX)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN ,’b

SUSTIVA 600 mg tabletter, filmdrasjerte
efavirenz

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) & -

Z

Hver tablett inneholder: efavirenz 600 mg

RN
3. LISTE OVER HIELPESTOFFER )
Den inneholder: laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for ormasjon.

O

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKN{GSS{QRRELSE)

Multipakning: 90 (3 bokser av 30 x 1) filmdrasjerte ta@wer

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG WSTRASJONSVEKER)

\}
Les pakningsvedlegget far bruk. \

Oral bruk. @
-

6. ADVARSEL OM AT, MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengeliébarn.

|7 EVENTU@I{_}'ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL ATO

Utlﬂp@

@OPPBEVARINGSBETINGELSER

4
\ 10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN ‘

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 Q
Dublin 15 \
D15 T867
Irland %

y 2
12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) .\ \

EU 1/99/110/010 K()

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot '\
S

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN&S
\.J
Reseptpliktig legemiddel %

{

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLlNDESKR;EjQ |

SUSTIVA 600 mg
. ‘Q/

17. SIKKERHETSANORDN‘WUNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

*

Ytre kartong: Todimensjonal SN ode, inkludert unik identitet

(7.,
18. SIKKERHETSAN@RDNING (UNIK IDENTITET) - 1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESK

Ytre kartongb\g
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJEN

TEKST FOR INDRE KARTONG TIL BLISTER, KOMPONENT I EN MULTIPAKNING
(UTEN BLUE BOX)

30 X1 TABLETTER N
| 1. LEGEMIDLETS NAVN O)E
C 4
SUSTIVA 600 mg tablett, filmdrasjert {
efavirenz ‘@
2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) é’
Hver tablett inneholder: efavirenz 600 mg . @

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Se pakningsvedlegget for mer informasjon.

Den inneholder: laktosemonohydrat. :O

4. LEGEMIDDELFORMOG INNHOLD (/)
30 x 1 tabletter, filmdrasjerte Q
Komponent i en multipakning. Ma ikke selge@at.

‘ 5. ADMINISTRASIJONSMATE @6 ADMINISTRASJONVEI(ER)

\ ¥4
Oral bruk.
Les pakningsvedlegget for bry
6. ADVARSEL O EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN
Oppbevares utilg@&g for barn.
7. E LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

8. L@PSDATO |

o

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

N
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254 %
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867 KO{
X

Irland

PN
12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER Q\\

*

EU/1/99/110/010 !'\

13. PRODUKSJONSNUMMER N

O
.(0)

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTJ@'RWG

Reseptpliktig legemiddel QQ

~\7)
[15. BRUKSANVISNING N

"

| 16.  INFORMASJON PA BLINBESKRIFT

A\

SUSTIVA 600 mg

o 4

17. SIKKERHETSAWRDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ytre kartong: To@gjonal strekkode, inkludert unik identitet
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER TEKST

1. LEGEMIDLETS NAVN ! |

SUSTIVA 600 mg tablett, filmdrasjert
efavirenz

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELQ} -

\
&

3. UTL@PSDATO 8&’
Utlgpsdato

S

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

‘ 4. PRODUKSJONSNUMMER {

Lot <Q

5. ANNET
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

SUSTIVA 50 mg harde kapsler
efavirenz

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke legemidlet. Det inneho@

informasjon som er viktig for deg.

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. @

= Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

. Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skad@em, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine. QI

= Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkluK ige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

X

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om Q
1. Hva SUSTIVA er, og hva det brukes mot . @

2. Hvadu ma vite far du bruker SUSTIVA \

3. Hvordan du bruker SUSTIVA *’

4. Mulige bivirkninger b

5. Hvordan du oppbevarer SUSTIVA O

6.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon :

1. Hva SUSTIVA er og hva det brukes mot

SUSTIVA, som inneholder virkestoffet efavirenz,
kalles ikke-nukleosid reverstranskriptasehemm
som bekjemper humant immunsviktvirus
Det brukes av voksne, ungdom og barn 3, ma

er en klasse legemidler mot retrovirus som
TI). Det er et legemiddel mot retrovirus
)-infeksjon ved & redusere virusmengden i blodet.
r og eldre som veier minst 3,5 kg.

Legen har forskrevet SUSTIVA til deg forth ar en HIV-infeksjon. SUSTIVA tatt i kombinasjon
med andre antiretrovirale legemidler reduserer virusmengden i blodet. Dette vil styrke immunforsvaret
og redusere risikoen for & utvikle sy nyttet til HIVV-infeksjon.

2. Hva du ma vite fgr dd\*@r SUSTIVA

Bruk ikke SUSTIVA S
= hvis du er allergi erfor efavirenz eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitt'8). Kontakt legen din eller apoteket for rad.

= hvis du ha@orlig leversykdom.

. hvig d n hjertesykdom, slik som endringer i rytmen eller frekvensen av hjerteslagene,
lang e hjerteslag eller alvorlig hjertesykdom.

. visnoen i familien din (foreldre, besteforeldre, bradre eller sgstre) har dedd plutselig pa grunn
jerteproblemer eller ble fadt med hjerteproblemer.

hvis legen din har fortalt deg at du har hgye eller lave nivaer av elektrolytter i blodet slik som

@ D kalium eller magnesium.

hvis du bruker et eller flere av de falgende legemidlene(se ogsa «Andre legemidler og
SUSTIVA»):

- astemizol eller terfenadin (brukes til & behandle symptomer pa allergi)

- bepridil (brukes til & behandle hjertesykdom)

- cisaprid (brukes til & behandle halsbrann)
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- sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin)
(brukes til & behandle migrene og clusterhodepine)

- midazolam eller triazolam (brukes for a hjelpe deg a sove)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eller klomipramin (brukes for & behandle visse
psykiatriske sykdommer)

- elbasvir eller grazoprevir (brukes til & behandle hepatitt C)

- johannesurt (Hypericum perforatum) (et urtepreparat som brukes ved depresjon o@

angst) @
- flekainid, metoprolol (brukes til & behandle uregelmessige hjerteslag)
- visse antibiotika (makrolider, fluorokinoloner, imidazol)
- legemidler mot sopp av triazoltypen

- visse legemidler mot malaria (@

- metadon (brukes til & behandle opiatavhengighet)

legemidlene tas sammen med SUSTIVA, kan det fgre til mulige alvortig&og/eller livstruende
bivirkninger eller til at SUSTIVA slutter & virke som det skal. ¢

Advarsler og forsiktighetsregler 2@

Hvis du tar noen av disse legemidlene, ma du informere legen di@en gang. Hvis disse

Radfer deg med lege far du bruker SUSTIVA.

er mot HIV-viruset. Hvis
handling ikke har forhindret viruset
iddel som du ikke har brukt

= SUSTIVA skal tas sammen med andre legemidler sog
behandlingen med SUSTIVA startes fordi din navare @
i & formere seg, ma du samtidig begynne med et a@t lege

tidligere.

N, og du kan fortsatt utvikle infeksjoner eller

] Dette legemidlet er ikke en kur mot HIV-inf;
andre sykdommer som er knyttet til HIV-

. Du ma fortsette a ga til kontroll ho@

= Snakk med legen din:

ens du bruker SUSTIVA.

- hvis du har eller ha%],en psykiatrisk sykdom, inkludert depresjon, eller hvis du er
eller har vaert stof{-e!er koholmisbruker. Informer legen din med en gang hvis du faler
deg deprimert, ha§ mordstanker eller har unormale tanker (se avsnitt 4, Mulige
bivirkninger)

- hvis du ha Ig har hatt epileptiske kramper eller anfall eller hvis du behandles med
legemidler kramper, som karbamazepin, fenobarbital og fenytoin. Hvis du tar noen
av dis3&Jegemidlene, kan legen finne det ngdvendig a ta en blodprave for & kontrollere
men av krampestillende legemiddel i blodet og sgrge for at det ikke forandrer seg nar

STIVA. Det kan hende legen vil gi deg et annet krampestillende legemiddel.

- du har eller har hatt en leversykdom, inkludert aktiv kronisk hepatitt. Pasienter

ed kronisk hepatitt B eller C som behandles med flere antiretrovirale legemidler, har en

gkt risiko for a fa alvorlige og muligens livstruende leverproblemer. Det kan hende legen

@ vil ta blodpraver for a sjekke hvor godt leveren din fungerer eller kan bytte medisinen din

med en annen. Hvis du har en alvorlig leversykdom, skal du ikke ta SUSTIVA (se
Q avsnitt 2, Bruk ikke SUSTIVA)

- hvis du har en hjertesykdom, slik som unormalt elektrisk signal, kalt forlengelse av
QT-intervallet.
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Y

. Nar du begynner & ta SUSTIVA, ma du falge med pa om du merker:

- antydning til svimmelhet, sgvnproblemer, sgvnighet, vanskeligheter med
konsentrasjonen eller unormale dreammer. Disse bivirkningene kan begynne de farste
par dagene av behandlingen og forsvinner vanligvis etter 2 til 4 uker.

og feber, ma du slutte & ta SUSTIVA og snakke med legen med en gang. Hvis d tt
utslett mens du tok et annet legemiddel av samme type (NNRTI), kan det vere stg
risiko for at du far utslett av SUSTIVA.

- antydning til utslett pa huden. Hvis du ser antydning til alvorlige utslett med b@

- alle tegn pa betennelse (inflammasjon eller infeksjon). Hos noen pa(igﬂS med
langtkommet HIV-infeksjon (AIDS), og som tidligere har hatt opportunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennelse fra tidligere infeksjoper forekomme
like etter at behandling mot HIV-infeksjon er startet opp. Det anﬁg isse symptomene
skyldes en bedring i kroppens immunforsvar, noe som gjar at n kan bekjempe
infeksjoner som kan ha veert tilstede uten merkbare sympt e@his du merker noen som
helst symptomer pé infeksjon, mé du snakke med legen din m&d en gang. I tillegg til
opportunistiske infeksjoner, kan autoimmune sykdomme tifstand hvor
immunsystemet angriper friskt kroppsvev) ogsa forek: etter at du har startet med
medisiner for din HIV-infeksjon. Autoimmune sykgomfer kan forekomme flere maneder
etter behandlingsstart. Hvis du merker symptomeg, pasififeksjon eller andre symptomer,
slik som muskelsvekkelse, svakhet som begynn Q ender og fatter og brer seg oppover
mot sentrum av kroppen, hjertebank, skjelving ellerhyperaktivitet, ma du kontakte legen
umiddelbart for & fa ngdvendig behandlin '6

- problemer i benbygningen. Noen p er som tar antiretroviral
kombinasjonsbehandling kan utvik sykdom som kalles osteonekrose (dedt
benvev forarsaket av manglende rsyning til benet). Blant annet kan varigheten av

den antiretrovirale kombina: 'or%eandlingen, bruk av kortikosteroider, bruk av alkohol,
alvorlig immunsuppresjon (u kkelse av kroppens eget immunforsvar) og hgyere
kroppsmasseindeks, veere poen av mange risikofaktorer for utvikling av denne
sykdommen. Kjenneteg teonekrose er leddstivhet, verk og smerter (spesielt i hofte,
kne og skulder) og b%abesproblemer. Informer legen din dersom du opplever noen av

disse symptomene, !
0\

Barn og ungdom
SUSTIVA er ikke anbefall%barn under 3 maneder eller barn som veier mindre enn 3,5 kg da det ikke
har blitt tilstrekkelig un@ t hos disse pasientene.

Andre IegemidleriﬁT%JSTIVA

Du mé ikke ta S A sammen med enkelte andre legemidler. Disse er listet opp i avsnittet
"Bruk ikke ", i begynnelsen av avsnitt 2. Dette gjelder ogsa noen vanlige legemidler og et
naturlegerpi hannesurt) som kan fgre til alvorlige bivirkninger.

Radfar detuned lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidl

A kan pavirke eller pavirkes av andre legemidler, inkludert naturmidler som Ginkgo biloba
kter. Dette kan fare til at mengden av SUSTIVA eller andre legemidler i blodet kan endres.
tt€ kan igjen fare til at legemidlet ikke lenger virker som det skal, eller at bivirkningene blir verre. |
oen tilfeller kan legen finne det ngdvendig & justere dosen eller kontrollere mengden legemiddel i
blodet. Det er viktig at du informerer legen din eller apotek dersom du tar noen av de falgende
legemidlene:
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= Andre legemidler som brukes ved HIV infeksjon:
- proteasehemmere: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir som er
forsterket med ritonavir, sakinavir eller fosamprenavir/sakinavir. Legen kan vurdere a gi
deg et alternativt legemiddel eller endre dosen av proteasehemmerne.

- maraviroc Q
- kombinasjonstabletten som inneholder efavirenz, emtricitabin og tenofovir skal ikke

sammen med SUSTIVA hvis ikke legen din har anbefalt det, siden den inneholder

efavirenz som er virkestoffet i SUSTIVA. @

. Legemidler som brukes til & behandle infeksjoner med hepatitt C virus: boceinr,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, O
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir. K

. Legemider som brukes til & behandle bakterieinfeksjoner, inkludert tﬁ@kulose og AIDS-
relatert mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabutin, rifam@ egen kan vurdere
a endre dosen eller gi deg et alternativt antibiotikum. 1 tillegg kan le skrive en hgyere
dose med SUSTIVA. . @

@ske midler):

@‘ I blodet, og voriconazol kan
ggemidlene samtidig, ma dosen av

= Legemidler som brukes til & behandle soppinfeksjoner (
- vorikonazol. SUSTIVA kan redusere mengden voriko
gke mengden SUSTIVA i blodet. Hvis du tar disse
vorikonazol gkes og dosen av efavirenz ma reduseres«~Snakk med legen farst.
- itrakonazol. SUSTIVA kan redusere mengden ﬁt« pazol i blodet.
- posakonazol. SUSTIVA kan redusere mengden posakonazol i blodet.

= Legemidler som brukes til & behandle parasi@eksjoner:

- praziquantel: SUSTIVA kan redusere den av praziquantel i blodet. Hvis du tar disse
to legemidlene samtidig, kan legen a gke dosen av praziquantel ved behov.
o Legemidler som brukes til & behan alaria
- artemeter/lumefantrin: SUST an redusere mengden av artemeter/lumefantrin i
blodet.

- atovakvon/proguanil. S‘ WA kan redusere mengden atovakvon/proguanil i blodet
a

. Legemidler som brukes.til & Behandle epileptiske kramper/anfall (antikonvulsive midler):
karbamazepin, fenytoif, arbital. SUSTIVA kan redusere eller gke mengden av
krampestillende midlgr i blodet. Karbamazepin kan fare til at SUSTIVA sannsynligvis ikke
virker. Legen kan vﬂé@re a gi deg et annet krampestillenede middel.

= Legemidler som kes til & redusere fettmengden i blodet (ogsa kalt statiner):
atorvastatin, pravastatin, simvastatin. SUSTIVA kan redusere mengden av statiner i blodet.
Legen vil lere kolesterolnivaene dine og overveie a endre statindosen om ngdvendig.

= Meta legemiddel som brukes til & behandle narkotika-avhengighet): legen kan finne det

ng N a anbefale en annen behandling.

= @nizol, et legemiddel som brukes til & behandle smerte og feber

= Qertralin (et legemiddel som brukes til & behandle depresjon): legen kan finne det ngdvendig &
Qendre sertralindosen din.

VQ Bupropion (et legemiddel som brukes til & behandle depresjon eller til raykeavvenning): legen
kan finne det ngdvendig a endre bupropiondosen din.

. Diltiazem eller lignende legemidler (kalt kalsiumkanalblokkere som er legemidler som
vanligvis brukes ved hgyt blodtrykk eller hjerteproblemer): nar du begynner & ta SUSTIVA,
kan legen finne det ngdvendig & justere dosen av kalsiumkanalblokkeren din.
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= Immunsuppressive midler som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus (legemidler som
brukes til & hindre at transplanterte organer utstgtes av kroppen): nar du begynner med eller
slutter & ta SUSTIVA, vil legen falge plasmanivaene av det immunsuppressive midlet naye, og
det kan bli ngdvendig & justere dosen av det immunsuppressive midlet. Q

. Hormonelle prevensjonsmidler, f.eks. p-piller, prevensjonsmiddel som injiseres med@
sproyte (f.eks. Depo-Provera) eller prevensjonsimplantat (f.eks. Nexplanon): Du r%
tillegg bruke en palitelig form for barriereprevensjon (se Graviditet, amming og fertilite
SUSTIVA kan redusere sannsynligheten for at hormonelle prevensjonsmidler virkef som de
skal. Det har forekommet graviditeter hos kvinner som tar SUSTIVA mens de b, t
prevensjonsimplantat, men det er ikke fastlagt at behandlingen med SUSTIv@rsaken til at
prevensjonsmidlet ikke virket.

= Warfarin eller acenokumarol (legemidler som brukes til & redusere eringen av blodet):

legen kan finne det ngdvendig & justere warfarin- eller acenokumaro@ din.
L 4

= Ginkgo biloba ekstrakter (et naturmiddel). !\

. Legemidler som pavirker hjerterytmen:
- Legemidler som brukes til & behandle probleme jerterytmen, slik som
flekainid eller metoprolol.
- Legemidler som brukes til & behandle depres%lik som imipramin, amitriptylin

eller klomipramin.
- Antibiotika, inkludert fglgende typer: m%&der, fluorokinoloner eller imidazol.

Inntak av SUSTIVA sammen med mat og drik
Inntak av SUSTIVA pa tom mage kan gi ferre bi inger. Grapefruktjuice skal unngas nar du
bruker SUSTIVA.

Graviditet og amming \@
an

Kvinner bgr ikke bli gravide nar de les med SUSTIVA og i 12 uker etter avsluttet
behandling.

Legen kan kreve at du tar en gra\/ﬂ@sest for & veere sikker pa at du ikke er gravid fer du starter
behandlingen med SUSTIVA.

kondom) sammen med andsg prevensjonsmidler som p-piller eller andre prevensjonsmidler som
inneholder hormoner (f.€kS.,implantater, injeksjon). Blodet ditt kan inneholde efavirenz en stund etter
at behandlingen er avsluttet. Du ma derfor fortsette a bruke prevensjonsmidler som nevnt ovenfor i
12 uker etter at du wttet med SUSTIVA.

L 4
Hvis du kan bli gravid megshfér SUSTIVA, ma du bruke sikker barriereprevensjon (f.eks.

Fortell lege %Ibart om du er gravid eller planlegger & bli gravid. Hvis du er gravid, bgr du
bare brukg S A hvis du og legen avgjer at det er absolutt ngdvendig. Be om rad hos legen eller
pa apoteke u tar noen legemidler.

Alvorligefadselsskader er sett hos ufgdte dyr og hos barn av kvinner som ble behandlet med efavirenz
ell mbinasjonslegemiddel inneholdende efavirenz, emtricitabin og tenofovir mens de var
. Hvis du har tatt SUSTIVA eller en kombinasjonstablett inneholdende efavirenz, emtricitabin
%ofovir mens du var gravid, kan legen be om regelmessige blodprgver og andre diagnostiske
@ﬂ r for & falge utviklingen av barnet ditt.

VDu skal ikke amme hvis du bruker SUSTIVA.

Kvinner som er HIV-smittet, anbefales & ikke amme, da HIV-infeksjonen kan overfgres til barnet via
morsmelk.
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Hvis du ammer eller vurderer & amme, bgr du snakke med legen sa snart som mulig.

Kjgring og bruk av maskiner
SUSTIVA inneholder efivarenz og kan gi svimmelhet, nedsatt konsentrasjonsevne og sgvnighet.
Hvis du opplever noen av disse symptomene, ma du ikke kjgre bil eller bruke verktay eller maskie\

SUSTIVA inneholder laktose i hver daglige dose pa 600 mg. @

Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen sukkertyper bgr du kor@e
legen din far du tar dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker SUSTIVA K

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt d@(ontakt legen eller
apoteket hvis du er usikker. Legen vil gi deg veiledning om korrekt doseri%

*

= Dosen for voksne er 600 mg én gang daglig. '}
= SUSTIVA-dosen kan matte gkes eller reduseres nar den tas ed noen andre legemidler

(se Andre legemidler og SUSTIVA).

. SUSTIVA skal tas gjennom munnen. Det anbefales at SU tas pa tom mage, helst ved
sengetid. Det kan hjelpe til & gjare noen av bivirkninge as. svimmelhet, sgvnighet) mindre
plagsomme. Tom mage defineres vanligvis som 1 timIIer 2 timer etter et maltid.

= Det anbefales at kapselen svelges hel med vann.

. SUSTIVA ma tas hver dag.

= SUSTIVA skal aldri brukes alene til behandlin IV. SUSTIVA skal alltid tas i kombinasjon

med andre medisiner mot HIV. Q

Bruk av SUSTIVA hos barn og ungdom

. SUSTIVA 50 mg harde kapsler kan t arn og unge som er 3 maneder eller eldre og veier
minst 3,5 kg, og som som klarer s apslene. For barn som ikke klarer a svelge den harde
a

kapselen kan man vurdere & épgé;se en og blande innholdet med litt mat.

= Dosen for barn og voksne reg] tter kroppsvekt og tas én gang daglig som vist nedenfor:
Kroppsvekt SUSTIVA Antall kapsler eller tabletter,

’\“k og styrke som skal
administreres
kg R Dose (mg)
3,5t <5 z) 100 En 100 mg kapsel
5til < 7 150 En 100 mg kapsel + én 50 mg
’i) kapsel
7,54l 200 En 200 mg kapsel
15%i1%,20 250 En 200 mg kapsel + én 50 mg
. kapsel
til < 25 300 Tre 100 mg kapsler
til <32,5 350 Tre 100 mg kapsler + én
o~ 50 mg kapsel
¢/ 325til<40 400 To 200 mg kapsler
Q > 40 600 En 600 mg kapsel ELLER tre
@ 200 mg kapsler

VFor barn som ikke kan svelge kapslene kan legen anbefale & dpne den harde kapselen og blande

innholdet med litt (1-2 teskjeer) mat (for eksempel yoghurt). Kapslene ma apnes forsiktig sa ikke
innholdet sales eller slippes ut i luften. Hold kapselen med hetten opp, og trekk hetten bort fra
hoveddelen av kapselen. Bruk en liten beholder til & blande i. Gi blandingen til barnet sa snart som
mulig og ikke mer enn 30 minutter etter blanding. Pass pa at barnet spiser alt av blandingen av mat og
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kapselinnhold. Tilsett ytterligere en liten mengde (ca. 2 teskjeer) av maten til den tomme
blandebeholderen, rar for & sikre at det ikke er rester av legemiddel igjen i beholderen, og fa barnet til
a spise hele mengden igjen. Barnet skal ikke fa annen mat pa 2 timer. Legen kan ogsa anbefale denne
maten & ta SUSTIVA pa for voksne som ikke kan svelge kapsler.

Instruksjoner for administrasjon av granulat: O}Q

1 | Unngé & gi den daglige SUSTIVA-dosen innen 1 time etter amming eller et maltid. £

2 | Vask og terk hendene far og etter klargjaring av granulatet. g4

3 | Velg en matvare som er myk og som barnet liker. Eksempler pd myk mat er eplemos,
druemarmelade, yoghurt, eller morsmelkerstatning. | en smakspreferansest di@s oksne

var SUSTIVA blandet med druemarmelade best likt. K

4 | Ha 1-2 teskjeer av maten i en liten beholder (figur a). & a.

re

O
\»\ﬁ-‘/’

5 | SUSTIVA-kapslene apnes forsiktig over beholderen, so \h
b

vet i trinn 6-7, slik at
innholdet ikke gar til spille.
6 | Hold kapselen over beholderen med hetten opp (se fi

7 | Dra hetten forsiktig av kapselens hove@r C).

8 | Strg kapselens innhold O%gbaten (figur d). d

> Y

Dersom degrdaglige dosen bestar av mer enn én kapsel gjentas trinn 5-8 for hver kapsel.
IkKke tils mat.

10 Blaans innhold og maten (figur e). e.

S

©

F o AN
11-14 skal utfgres innen 30 minutter etter blanding:
Mat barnet med blandingen av maten of innholdet i kapselen, og f.
'j sgrg for at barnet spiser alt (figur f). p
w L‘";‘ -

12 | Tilsett litt mer mat (ca. 2 teskjeer) i den tomme beholderen (figur a).
13 | Rer slik at det ikke blir igjen noe legemiddelrest i beholderen (figur e).
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14 | Gi barnet alt som er i beholderen (figur f).
15 | Ikke gi barnet mer mat innen 2 timer.

Dersom du tar for mye av SUSTIVA
Radfer deg med lege eller sykehus hvis du har fatt i deg for mye SUSTIVA. Ta med deg boksen eq
legemiddel slik at du lett kan beskrive hva du har tatt. \

Dersom du har glemt & ta SUSTIVA ﬁ?
Prgv & ikke glemme en dose. Hvis du glemmer en dose, ta neste dose sa fort som mulig, men a
ikke ta en dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Spar legen din eller apoteket hviéu trenger
hjelp til & planlegge de beste tidspunktene a ta medisinen pa. K

Dersom du avbryter behandlingen med SUSTIVA
Nar din forsyning av SUSTIVA begynner & nerme seg slutten, ma du fa mer ern eller pa
apoteket. Dette er veldig viktig fordi virusmengden kan begynne & gke hvis duy slutter  ta medisinen,
selv i et kort tidsrom. Da kan viruset bli vanskeligere & behandle etterpa. @

L 4

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om hruxen dette legemidlet.

O

4, Mulige bivirkninger O

Som alle legemidler kan SUSTIVA forarsake bivirkninger, r%ke alle far det. Nar man behandler
en HIV-infeksjon, er det ikke alltid mulig & si om noen aybivirkfiingene skyldes SUSTIVA eller andre
legemidler som du tar samtidig, eller selve HIV-sykdo .

Behandling av HIV kan fare til en vektgkning og ing av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helseti og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan i
noen tilfeller vere forarsaket av HIV legemid egen din vil ta praver for & undersgke om du far

slike endringer.

De mest merkbare bivirkningene rappr@med SUSTIVA i kombinasjon med andre medisiner mot
ystemet.

HIV, er hudutslett og symptomer fra,n

Du bgr kontakte legen hvis du%ttt, siden noen utslett kan vere alvorlige, men i de fleste
tilfellene forsvinner utslettet & en endringer i behandlingen med SUSTIVA. Utslett er mer vanlig
hos barn enn hos voksne sogn beffandles med SUSTIVA.

Symptomene fra nerves et oppstar som regel i begynnelsen av behandlingen, men avtar vanligvis
i lapet av de farste f§ ukef€. | en studie forekom symptomer fra nervesystemet ofte i lgpet av de farste
1-3 timene etter do&w. Hvis du er plaget, kan legen foresla at du tar SUSTIVA ved sengetid og pa
tom mage. Nogn pasSignter har mer alvorlige symptomer som kan pavirke humgret eller evnen til &
tenke Klart. ienter har faktisk begatt selvmord. Disse problemene synes a forekomme oftere
hos dem so
eller andre

igere har veert mentalt syke. Meld alltid fra til legen hvis du har disse symptomene
iirkninger mens du bruker SUSTIVA.

Meld figa til legen dersom du merker noen av fglgende bivirkninger:

m@anlige (forekommer hos mer enn 1 av 10 brukere)
t
%anlige (forekommer hos 1 til 10 av 100 brukere)

- unormale dremmer, svekket konsentrasjonsevne, svimmelhet, hodepine, sgvnlgshet, dgsighet,

problem med koordinasjonen eller balansen

- vondt i magen, diarré, kvalme, oppkast

- klge

- tretthet
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- falelse av engstelse, folelse av nedtrykthet
Tester kan vise:

- gkte leverenzymer i blodet

- gkte triglyserider (fettsyrer) i blodet

Mindre vanlige (forekommer hos 1 til 10 av 1000 brukere) \Q
- nervgsitet, glemsomhet, forvirring, epileptiske anfall (kramper), unormale tanker @
- takesyn
- falelse av & snurre rundt
- vondt i magen pa grunn av betennelse i bukspyttkjertelen S
- allergisk reaksjon (overfglsomhet) som kan fare til alvorlige hudreaksjoner ( y@

multiforme, Stevens-Johnson syndrom) K\/

i

- gulfarging av hud eller gyne, klge eller vondt i magen pa grunn av betennelse i [éveren
- forstarrelse av brystene hos menn
- aggressiv oppfarsel, humgrforstyrrelser, hallusinasjoner (ser og harer t m i virkeligheten

ikke er der), mani (sinnstilstand karakterisert av perioder av overakti Yopprgmthet eller

irritabilitet), forfglgelsestanker, selvmordstanker, katatoni (tilsta asienten blir
ubevegelig og stum i en periode)

- plystre-eller ringelyd eller annen vedvarende lyd i grene *

- skjelving b

- redme O

Tester kan vise:

- gkt kolesterol i blodet Q

Sjeldne (forekommer hos 1 til 10 av 10 000 bruker

- klgende utslett forarsaket av en reaksjon pa s I@

- leversvikt, som i noen tilfeller kan fare til d r levertransplantasjon, har skjedd ved bruk av
efavirenz. De fleste tilfelle skjedde hos pasi om allerede hadde leversykdom, men det har
veert noen fa rapporter om pasienter ut n tidligere leversykdommer.

- uforklarlig falelse av engstelse so k@ knyttet til hallusinasjoner, men som kan gjere det
vanskelig a tenke klart eller fornu%

- selvmord @

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier.dersom du opplever bivirkninger, inkludert bivirkninger som
ikke er nevnt i dette paknings get. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet sgm beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerh%ed bruk av dette legemidlet.

5. Hvordand sspybevarer SUSTIVA

Oppbevares Biilgjengelig for barn.

L 4
Bruk ikk e legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa boksen og kartongen etter Utlgpsdato.
Utlgpsgatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

Le@i er skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
ﬁ n du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
t.

V6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av SUSTIVA

= Hver SUSTIVAharde kapsel inneholder 50 mg av virkestoffet efavirenz.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

= Hjelpestoffene i pulveret inne i kapslene er: natriumlaurylsulfat, laktosemonohydrat,
magnesiumstearat og natriumstivelseglykolat.

. Kapselskallet inneholder: gelatin, natriumlaurylsulfat, gult jernoksid (E172), titandioksid (E171)
og silikondioksid.

= Teksten pa kapslene er trykket med blekk som inneholder karmin (E120), indigotin (E132) qu
titandioksid (E171).

Hvordan SUSTIVAser ut og innholdet i pakningen &
SUSTIVAS0 mg harde kapsler leveres i bokser med 30 kapsler.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen é
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG K

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 &

Dublin 15 Q
D15 T867
Irland . @

Tilvirker \G\
Bristol-Myers Squibb S.r.I b
Contrada Fontana del Ceraso O

03012 Anagni (FR)
ltalia %

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL Z
Storbritannia Q
Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, @
Alfred-Nobel-StraRe 10, \
40789 Monheim,
Tyskland @
Dette pakningsvedlegget ble sistloppdatert

*

Andre informasjonskilder, \

Detaljert informasjon o%egemldlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
Iegemlddelkontoret http ema.europa.eu

.&"’

N
o‘f’é\
Vi
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

SUSTIVA 100 mg harde kapsler
efavirenz

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke legemidlet. Det inneho@
informasjon som er viktig for deg.

= Tavare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. @

= Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

= Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade @ selv.om

de har symptomer pa sykdom som ligner dine.
= Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inklude e

bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om é’
1. Hva SUSTIVA er, og hva det brukes mot . @

2. Hvadu ma vite far du bruker SUSTIVA \

3. Hvordan du bruker SUSTIVA *’

4. Mulige bivirkninger b

5. Hvordan du oppbevarer SUSTIVA O

6.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon :

1. Hva SUSTIVA er og hva det brukes mot

SUSTIVA, som inneholder virkestoffet efavirenz,
kalles ikke-nukleosid reverstranskriptasehemm
som bekjemper humant immunsviktvirus
Det brukes av voksne, ungdom og barn 3, ma

er en klasse legemidler mot retrovirus som
TI). Det er et legemiddel mot retrovirus
)-infeksjon ved & redusere virusmengden i blodet.
r og eldre som veier minst 3,5 kg.

Legen har forskrevet SUSTIVA til deg forth ar en HIV-infeksjon. SUSTIVA tatt i kombinasjon
med andre antiretrovirale legemidler reduserer virusmengden i blodet. Dette vil styrke immunforsvaret
og redusere risikoen for & utvikle sy nyttet til HIVV-infeksjon.

2. Hva du ma vite fgr dd\*@r SUSTIVA

Bruk ikke SUSTIVA S
= hvis du er allergi erfor efavirenz eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitt'8). Kontakt legen din eller apoteket for rad.

= hvis du ha@orlig leversykdom.

. hvig d n hjertesykdom, slik som endringer i rytmen eller frekvensen av hjerteslagene,
lang e hjerteslag eller alvorlig hjertesykdom.

. visnoen i familien din (foreldre, besteforeldre, bradre eller sgstre) har dedd plutselig pa grunn
jerteproblemer eller ble fadt med hjerteproblemer.

hvis legen din har fortalt deg at du har hgye eller lave nivaer av elektrolytter i blodet slik som

@ D kalium eller magnesium.

hvis du bruker et eller flere av de fglgende legemidlene(se ogsa «Andre legemidler og
SUSTIVA»):

- astemizol eller terfenadin (brukes til & behandle symptomer pa allergi)

- bepridil (brukes til & behandle hjertesykdom)

- cisaprid (brukes til & behandle halsbrann)
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- sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin)
(brukes til & behandle migrene og clusterhodepine)

- midazolam eller triazolam (brukes for a hjelpe deg a sove)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eller klomipramin (brukes til & behandle visse
psykiatriske sykdommer)

- elbasvir eller grazoprevir (brukes til & behandle hepatitt C)

- johannesurt (Hypericum perforatum) (et urtepreparat som brukes ved depresjon o@

angst) @
- flekainid, metoprolol (brukes til & behandle uregelmessige hjerteslag)
- visse antibiotika (makrolider, fluorokinoloner, imidazol)
- legemidler mot sopp av triazoltypen

- visse legemidler mot malaria (@

- metadon (brukes til & behandle opiatavhengighet)

legemidlene tas sammen med SUSTIVA, kan det fgre til mulige alvortig&og/eller livstruende
bivirkninger eller til at SUSTIVA slutter & virke som det skal. ¢

Advarsler og forsiktighetsregler 2@

Hvis du tar noen av disse legemidlene, ma du informere legen di@en gang. Hvis disse

Radfer deg med lege far du bruker SUSTIVA.

er mot HIV-viruset. Hvis
handling ikke har forhindret viruset
iddel som du ikke har brukt

= SUSTIVA skal tas sammen med andre legemidler sog
behandlingen med SUSTIVA startes fordi din navare @
i & formere seg, ma du samtidig begynne med et a@t lege

tidligere.

N, og du kan fortsatt utvikle infeksjoner eller

] Dette legemidlet er ikke en kur mot HIV-inf;
andre sykdommer som er knyttet til HIV-

. Du ma fortsette a ga til kontroll ho@e

= Snakk med legen din:

ns du bruker SUSTIVA.

- hvis du har e%@r hatt en psykiatrisk sykdom, inkludert depresjon, eller hvis
du er eller l% stoff-eller alkoholmisbruker. Informer legen din med en gang
hvis du fal deprimert, har selvmordstanker eller har unormale tanker (se
avsnitt 4, Mulige bivirkninger)

- hvisg}r eller har hatt epileptiske kramper eller anfall eller hvis du
behandtes med legemidler mot kramper, som karbamazepin, fenobarbital og
oin. Hvis du tar noen av disse legemidlene, kan legen finne det ngdvendig a ta
@ odprgve for & kontrollere mengden av krampestillende legemiddel i blodet og
rge for at det ikke forandrer seg néar du tar SUSTIVA. Det kan hende legen vil gi
deg et annet krampestillende legemiddel.

XS

\— hvis du har eller har hatt en leversykdom, inkludert aktiv kronisk hepatitt.
Pasienter med kronisk hepatitt B eller C som behandles med flere antiretrovirale

@ legemidler, har en gkt risiko for a fa alvorlige og muligens livstruende
leverproblemer. Det kan hende legen vil ta blodpraver for a sjekke hvor godt
Q leveren din fungerer eller kan bytte medisinen din med en annen. Hvis du har en
@ alvorlig leversykdom, skal du ikke ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Bruk ikke
V SUSTIVA)

- hvis du har en hjertesykdom, slik som unormalt elektrisk signal, kalt
forlengelse av QT-intervallet.
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. Nar du begynner & ta SUSTIVA, ma du falge med pa om du merker:

- antydning til svimmelhet, sgvnproblemer, sgvnighet, vanskeligheter med
konsentrasjonen eller unormale dreammer. Disse bivirkningene kan begynne de
farste par dagene av behandlingen og forsvinner vanligvis etter 2 til 4 uker.

- antydning til utslett pa huden. Hvis du ser antydning til alvorlige utslett m
blemmer og feber, ma du slutte a ta SUSTIVA og snakke med legen med 0.
I)l

Hvis du har fatt utslett mens du tok et annet legemiddel av samme type (N
kan det veere starre risiko for at du far utslett av SUSTIVA.

- alle tegn pa betennelse (inflammasjon eller infeksjon). Hos n ienter med
langtkommet HIV-infeksjon (AIDS), og som tidligere har hatt oppOrtunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennelse fra tidligetginfeksjoner
forekomme like etter at behandling mot HIV-infeksjon er gtartet opp. Det antas at
disse symptomene skyldes en bedring i kroppens immu ar, noe som gjar at
kroppen kan bekjempe infeksjoner som kan ha vaert #ils uten merkbare
symptomer. Hvis du merker noen som helst sympto "ESV infeksjon, ma du snakke
med legen din med en gang. | tillegg til opport %’I feksjoner, kan
autoimmune sykdommer (en tilstand hvor imm temet angriper friskt
kroppsvev) ogsa forekomme etter at du har ed medisiner for din HIV-
infeksjon. Autoimmune sykdommer kan fg me flere maneder etter
behandlingsstart. Hvis du merker sympto infeksjon eller andre symptomer,
slik som muskelsvekkelse, svakhet sogn begy#ner i hender og fatter og brer seg
oppover mot sentrum av kroppen, hjerigbank, skjelving eller hyperaktivitet, ma du
kontakte legen umiddelbart for & f@vendig behandling.

- problemer i benbygningen %sienter som tar antiretroviral

kombinasjonsbehandling kaﬂ%ik e en bensykdom som kalles osteonekrose (dadt
benvev forarsaket av ma e blodforsyning til benet). Blant annet kan
varigheten av den antir rale kombinasjonsbehandlingen, bruk av
kortikosteroider, bruk av alkohol, alvorlig immunsuppresjon (undertrykkelse av
kroppens eget immunfarsvar) og hgyere kroppsmasseindeks, veaere noen av mange
risikofaktorer ling av denne sykdommen. Kjennetegn pa osteonekrose er
Ieddstivhet%k_ smerter (spesielt i hofte, kne og skulder) og
bevegelsesla\ emer. Informer legen din dersom du opplever noen av disse

symptolene.
Barn og ungdom

SUSTIVA er ikke anbefaltil barn under 3 maneder eller barn som veier mindre enn 3,5 kg da det ikke
har blitt tilstrekkehi@wndersgkt hos disse pasientene.

Andre legemidiereg SUSTIVA
Du ma ikl<e Q STIVA sammen med enkelte andre legemidler. Disse er listet opp i avsnittet
"Bruk ikkelSUSTIVA", i begynnelsen av avsnitt 2. Dette gjelder ogsa noen vanlige legemidler og et

naturl@ el (johannesurt) som kan fgre til alvorlige bivirkninger.

Ra eg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre

lﬁ; idler.
@J IVA kan pavirke eller pavirkes av andre legemidler, inkludert naturmidler som Ginkgo biloba
strakter. Dette kan fare til at mengden av SUSTIVA eller andre legemidler i blodet kan endres.
VDette kan igjen fare til at legemidlet ikke lenger virker som det skal, eller at bivirkningene blir verre. |
noen tilfeller kan legen finne det ngdvendig a justere dosen eller kontrollere mengden legemiddel i
blodet. Det er viktig at du informerer legen din eller apotek dersom du tar noen av de fglgende
legemidlene:
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Andre legemidler som brukes ved HIV infeksjon:

- proteasehemmere: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir som er
forsterket med ritonavir, sakinavir eller fosamprenavir/sakinavir. Legen kan vurdere a gi
deg et alternativt legemiddel eller endre dosen av proteasehemmerne.

- maraviroc
- kombinasjonstabletten som inneholder efavirenz, emtricitabin og tenofovir skal ikkeh\
sammen med SUSTIVA siden den inneholder efavirenz som er virkestoffet i SUS

Legemidler som brukes til & behandle infeksjoner med hepatitt C virus: boceprevir:, 9
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir.

Legemider som brukes til & behandle bakterieinfeksjoner, inkludert tuberﬁ&hse og AIDS-
relatert mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabutin, rifampi egen kan vurdere
a endre dosen eller gi deg et alternativt antibiotikum. 1 tillegg kan Iege@krive en hgyere
dose med SUSTIVA.

Legemidler som brukes til & behandle soppinfeksjoner (armske midler):

- vorikonazol. SUSTIVA kan redusere mengden vorikon lodet, og voriconazol kan
gke mengden SUSTIVA i blodet. Hvis du tar disse to @ midlene samtidig, ma dosen av
vorikonazol gkes og dosen av efavirenz ma reduser akk med legen farst.

- itrakonazol. SUSTIVA kan redusere mengden itrakeaazol i blodet.

- posakonazol. SUSTIVA kan redusere mengden posakonazol i blodet.

Legemidler som brukes til & behandle parasit 'T&gksjoner:
- praziquantel: SUSTIVA kan redusere m n av praziguantel i blodet. Hvis du tar disse
to legemidlene samtidig, kan legen a € a gke dosen av praziquantel ved behov.

Legemidler som brukes til & behandle@ria

- artemeter/lumefantrin: SUS I\/@n redusere mengden av artemeter/lumefantrin i
blodet.

- atovakvon/proguanil. SU@/A kan redusere mengden atovakvon/proguanil i blodet

Legemidler som brukes tl%mandle epileptiske kramper/anfall (antikonvulsive midler):
karbamazepin, fenytoin (eaob bital. SUSTIVA kan redusere eller gke mengden av
krampestillende midler‘i% et. Karbamazepin kan fare til at SUSTIVA sannsynligvis ikke

i gi deg et annet krampestillenede middel.

virker. Legen kan VLQ

Legemidler som @ s til & redusere fettmengden i blodet (ogsa kalt statiner):
atorvastatin, pravastatin, simvastatin. SUSTIVA kan redusere mengden av statiner i blodet.
Legen vil ko!&@ere kolesterolnivaene dine og overveie & endre statindosen om ngdvendig.

Meta gemlddel som brukes til & behandle narkotika-avhengighet): legen kan finne det
nradv anbefale en annen behandling.

|z I, et legemiddel som brukes til & behandle smerte og feber

tralin (et legemiddel som brukes til & behandle depresjon): legen kan finne det ngdvendig a
ndre sertralindosen din.

Bupropion (et Iegemlddel som brukes til & behandle depresjon eller til raykeavvenning): legen
kan finne det ngdvendig a endre bupropiondosen din.

Diltiazem eller lignende legemidler (kalt kalsiumkanalblokkere som er Iegemldler som

vanligvis brukes ved hgyt blodtrykk eller hjerteproblemer): nar du begynner & ta SUSTIVA,
kan legen finne det ngdvendig a justere dosen av kalsiumkanalblokkeren din.
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= Immunsuppressive midler som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus (legemidler som
brukes til & hindre at transplanterte organer utstgtes av kroppen): nar du begynner med eller
slutter & ta SUSTIVA, vil legen fglge plasmanivaene av det immunsuppressive midlet ngye, og
det kan bli ngdvendig a justere dosen av det immunsuppressive midlet.

= Hormonelle prevensjonsmidler, f.eks. p-piller, prevensjonsmiddel som injiseres med Q
sproyte (f. eks. Depo-Provera) eller prevensjonsimplantat (f.eks. Nexplanon): Du ma
tillegg bruke en palitelig form for barriereprevensjon (se Graviditet, amming og fertili%
SUSTIVA kan redusere sannsynligheten for at hormonelle prevensjonsmidler virker somsde
skal. Det har forekommet graviditeter hos kvinner som tar SUSTIVA mens de brubéh
prevensjonsimplantat, men det er ikke fastlagt at behandlingen med SUSTIV. aken til at
prevensjonsmidlet ikke virket. Q

. Warfarin eller acenokumarol (legemidler som brukes til a redusere koagulegingen av blodet):
legen kan finne det ngdvendig & justere warfarin- eller acenokumarold n

. Ginkgo biloba ekstrakter (et naturmiddel). . @
= Legemidler som pavirker hjerterytmen: \
- Legemidler som brukes til & behandle problemer n‘@jerterytmen, slik som
flekainid eller metoprolol. Q
- Legemidler som brukes til & behandle depresj som imipramin, amitriptylin eller
klomipramin. %
orokinoloner eller imidazol.

- Antibiotika, inkludert falgende typer: makr@er,

Inntak av SUSTIVA sammen med mat og drikke
Inntak av SUSTIVA pa tom mage kan gi feerre biv@ger. Grapefruktjuice skal unngas nar du

bruker SUSTIVA. Q

Graviditet og amming

Kvinner bgr ikke bli gravide nar de bem s med SUSTIVA og i 12 uker etter avsluttet
behandling.

Legen kan kreve at du tar en gravidi for & veere sikker pa at du ikke er gravid far du starter
behandlingen med SUSTIVA. \P

Hvis du kan bli gravid menS%SUSTIVA, ma du bruke sikker barriereprevensjon (f.eks.
kondom) sammen med andrg pre¥ensjonsmidler som p-piller eller andre prevensjonsmidler som
inneholder hormoner (f.eks%mlantater, injeksjon). Blodet ditt kan inneholde efavirenz en stund etter
at behandlingen er avslx@ u ma derfor fortsette a bruke prevensjonsmidler som nevnt ovenfor i
12 uker etter at du har sluttet med SUSTIVA

Fortell legen u art om du er gravid eller planlegger & bli gravid. Hvis du er gravid, bgr du
bare bruke hvis du og legen avgjer at det er absolutt ngdvendig. Be om rad hos legen eller
pa apoteket ar noen legemidler

eller binasjonslegemiddel inneholdende efavirenz, emtricitabin og tenofovir mens de var
gra% vis du har tatt SUSTIVA eller en kombinasjonstablett inneholdende efavirenz, emtricitabin
ovir mens du var gravid, kan legen be om regelmessige blodprgver og andre diagnostiske
for & fglge utviklingen av barnet ditt.

AIvoz@elsskader er sett hos ufadte dyr og hos barn av kvinner som ble behandlet med efavirenz

V u skal ikke amme hvis du bruker SUSTIVA.

Kvinner som er HIV-smittet, anbefales a ikke amme, da HIV-infeksjonen kan overfgres til barnet via
morsmelk.

Hvis du ammer eller vurderer 8 amme, bgr du snakke med legen sa snart som mulig.
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Kjaring og bruk av maskiner
SUSTIVA inneholder efavirenz og kan gi svimmelhet, nedsatt konsentrasjonsevne og sgvnighet.
Hvis du opplever noen av disse symptomene, ma du ikke kjare bil eller bruke verktgy eller maskiner.

SUSTIVA inneholder laktose i hver daglige dose pa 600 mg. \

Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen sukkertyper bgr du ko&
legen din far du tar dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker SUSTIVA (@

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg&)ptakt legen eller
apoteket hvis du er usikker. Legen vil gi deg veiledning om korrekt dosering.

o Dosen for voksne, er 600 mg én gang daglig. . @

o SUSTIVA dosen kan matte gkes eller reduseres nar den tas samtitlig med noen andre legemidler
(se Andre legemidler og SUSTIVA). a%

o SUSTIVA skal tas gjennom munnen. Det anbefales at SUST tas pa tom mage, helst ved
sengetid. Det kan hjelpe til & gjgre noen av bivirkningene S. svimmelhet, sgvnighet) mindre
plagsomme. Tom mage defineres vanligvis som 1 time r 2 timer etter et maltid.

o Det anbefales at kapselen svelges hel med vann.

. SUSTIVA ma tas hver dag.

o SUSTIVA skal aldri brukes alene til behandlin V. SUSTIVA skal alltid tas i kombinasjon
med andre medisiner mot HIV. g@

Bruk av SUSTIVA hos barn og ungdom Q

= SUSTIVA 100 mg harde kapsler kan tas % og unge som er 3 maneder eller eldre og veier

minst 3,5 kg, og som som klarer & sv slene. For barn som ikke klarer & svelge den harde

kapselen kan man vurdere & apne kapselen og blande innholdet med litt mat.
= Dosen for barn og voksne regnes @er kroppsvekt og tas én gang daglig som vist nedenfor:

{
Kroppsvekt &'SUSTIVA Antall kapsler eller tabletter,
,\P og styrke som skal
administreres
kg { Dose (mg)
35til<5 100 En 100 mg kapsel
5til<75 J 150 En 100 mg kapsel + én 50 mg
kapsel
7,5 til f%“’ 200 En 200 mg kapsel
1 h\&'ﬂ 250 En 200 mg kapsel + én 50 mg
kapsel
¢ 20%iF< 25 300 Tre 100 mg kapsler
1<32,5 350 Tre 100 mg kapsler + én
50 mg kapsel
7 V3251l <40 400 To 200 mg kapsler
& >40 600 En 600 mg kapsel ELLER tre
200 mg kapsler

L4

or barn som ikke kan svelge kapslene kan legen anbefale & pne den harde kapselen og blande
innholdet med litt (1-2 teskjeer) mat (for eksempel yoghurt). Kapslene ma apnes forsiktig sa ikke
innholdet sales eller slippes ut i luften. Hold kapselen med hetten opp, og trekk hetten bort fra
hoveddelen av kapselen. Bruk en liten beholder til & blande i. Gi blandingen til barnet sa snart som
mulig og ikke mer enn 30 minutter etter blanding. Pass pa at barnet spiser alt av blandingen av mat og
kapselinnhold. Tilsett ytterligere en liten mengde (ca. 2 teskjeer) av maten til den tomme
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blandebeholderen, rar for & sikre at det ikke er rester av legemiddel igjen i beholderen, og fa barnet til
a spise hele mengden igjen. Barnet skal ikke f& annen mat pa 2 timer. Legen kan ogsa anbefale denne
maten & ta SUSTIVA pa for voksne som ikke kan svelge.

Instruksjoner for administrasjon av granulat:

O

1 | Unnga & gi den daglige SUSTIVA-dosen innen 1 time etter amming eller et maltid. £/
2 | Vask og tgrk hendene far og etter klargjgring av granulatet. CAY
3 | Velg en matvare som er myk og som barnet liker. Eksempler p myk mat er eplemos, <
druemarmelade, yoghurt, eller morsmelkerstatning. |1 en smakspreferansestudie voksne
var SUSTIVA blandet med druemarmelade best likt. . O
4 | Ha 1-2 teskjeer av maten i en liten beholder (figur a). \ a.
. %)
5 | SUSTIVA-kapslene &pnes forsiktig over beholderen, sor%&aet i trinn 6-7, slik at
innholdet ikke gar til spille.
6 | Hold kapselen over beholderen med hetten opp (se figur
)
7 | Dra hetten forsiktig av kapselens hovedde C).
~ "
8 | Strg kapselens innhold over (figur d). d.
&
£ ()
o &/
9 | Dersom den daw dosen bestar av mer enn én kapsel gjentas trinn 5-8 for hver kapsel
Ikke tilsettmer mat.
10

Bland ka@ innhold og maten (figur e).
O\E ,

T

|ﬂ4§1-14 skal utfgres innen 30 minutter etter blanding:

4

/)

1]

['Mat barnet med blandingen av maten of innholdet i kapselen, og
sgrg for at barnet spiser alt (figur f).

12 | Tilsett litt mer mat (ca. 2 teskjeer) i den tomme beholderen (figur a).
13 | Rar slik at det ikke blir igjen noe legemiddelrest i beholderen (figur e).
14 | Gi barnet alt som er i beholderen (figur f).

106



| 15 | Ikke gi barnet mer mat innen 2 timer.

Dersom du tar for mye av SUSTIVA
Ta kontakt med lege eller sykehus hvis du har fatt i deg for mye SUSTIVA. Ta med deg boksen med
legemiddel slik at du lett kan beskrive hva du har tatt. \

Dersom du har glemt & ta SUSTIVA
Prgv & ikke glemme en dose. Hvis du glemmer en dose, ta neste dose sa fort som mulig, men
ge

ikke ta en dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Spar legen din eller apoteket hvis du r
hjelp til & planlegge de beste tidspunktene  ta medisinen pa.

Dersom du avbryter behandlingen med SUSTIVA O

Nar din forsyning av SUSTIVA begynner & neerme seg slutten, ma du fa mer fra legen‘eller pa
apoteket. Dette er veldig viktig fordi virusmengden kan begynne a gke hvis du s’éﬁy a ta medisinen,
selv i et kort tidsrom. Da kan viruset bli vanskeligere & behandle etterpa.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om brukj%@ﬂette legemidlet.

Som alle legemidler kan SUSTIVA forarsake bivirkninger, alle far det. Nar man behandler
en HIV-infeksjon, er det ikke alltid mulig & si om noen av bi ingene skyldes SUSTIVA eller andre
legemidler som du tar samtidig, eller selve HIV-sykdom@.

4, Mulige bivirkninger

Behandling av HIV kan fare til en vektakning og en @@Vg av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helsetils n og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan i
noen tilfeller vare forarsaket av HIV legemidle din vil ta praver for a undersgke om du far
slike endringer. ‘b

De mest merkbare bivirkningene rapporte\rN%SUSTIVA i kombinasjon med andre medisiner mot
HIV, er hudutslett, og symptomer fra r@esystemet.

Du bar kontakte legen hvis du fér\*&, siden noen utslett kan vaere alvorlige, men i de fleste
tilfellene forsvinner utslettet u% endringer i behandlingen med SUSTIVA. Utslett er mer vanlig
hos barn enn hos voksne som’b& dles med SUSTIVA.

Symptomene fra nervesys@et oppstar som regel i begynnelsen av behandlingen, men avtar vanligvis
i lgpet av de farste fa ul@ en studie forekom symptomer fra nervesystemet ofte i lgpet av de farste
1-3 timene etter dosering."Fvis du er plaget, kan legen foresla at du tar SUSTIVA ved sengetid og pa
tom mage. Noen paSignger har mer alvorlige symptomer som kan pavirke humgret eller evnen til &
tenke klart. Noen(pasienter har faktisk begatt selvmord. Disse problemene synes a forekomme oftere
hos dem somytidhigere har vaert mentalt syke. Meld alltid fra til legen hvis du har disse symptomene
eller andre bi inger mens du bruker SUSTIVA.

Meld @gen dersom du merker noen av fglgende bivirkninger:
nli

"R
ett

@aalge (forekommer hos mer enn 1 av 10 brukere)
V -unormale drammer, svekket konsentrasjonsevne, svimmelhet, hodepine, sgvnlgshet, dgsighet,
problem med koordinasjonen eller balansen
- vondt i magen, diarré, kvalme, oppkast
- klge
- tretthet
- falelse av engstelse, folelse av nedtrykthet

ge (forekommer hos mer enn 1 av 10 brukere)
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Tester kan vise:
- gkte leverenzymer i blodet
- gkte triglyserider (fettsyrer) i blodet

Mindre vanlige (forekommer hos mer enn 1 av 10 brukere) Q

- nervgsitet, glemsombhet, forvirring, epileptiske anfall (kramper), unormale tanker \

- tékesyn @

- falelse av a snurre rundt @

- vondt i magen pa grunn av betennelse i bukspyttkjertelen

- allergisk reaksjon (overfglsomhet) som kan fare til alvorlige hudreaksjoner (erytheQ
multiforme, Stevens-Johnson syndrom) Q

- gulfarging av hud eller gyne, klge eller vondt i magen pa grunn av betennels&( en

- forstarrelse av brystene hos menn

- aggressiv oppfarsel, humgrforstyrrelser, hallusinasjoner (ser og harer tin@%i virkeligheten
ikke er der), mani (sinnstilstand karakterisert av perioder av overaktivitgt,'@appremthet eller
irritabilitet), forfglgelsestanker, selvmordstanker, katatoni (tilstand sienten blir
ubevegelig og stum i en periode)

L 4
- plystre-eller ringelyd eller annen vedvarende lyd i grene \
- skjelving 2*’

- rgdme
Tester kan vise: O
- gkt kolesterol i blodet

Sjeldne (forekommer hos 1 til 10 av 10 000 brukere) Q

- klgende utslett forarsaket av en reaksjon pa soll {

- leversvikt, som i noen tilfeller kan fare til ded ellérjlevertransplantasjon, har skjedd ved bruk av
efavirenz. De fleste tilfelle skjedde hos pasi som allerede hadde leversykdom, men det har
veert noen fa rapporter om pasienter uten igere leversykdommer.

- uforklarlig fglelse av engstelse som ikke@lyttet til hallusinasjoner, men som kan gjare det

vanskelig a tenke klart eller fornuftig @
- selvmord

Melding av bivirkninger
Kontakt lege, apotek eller sykepl som du opplever bivirkninger, inkludert bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsved . Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det

nasjonale meldesystemet sorrfb% evet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerhetezed ruk av dette legemidlet.

%rer SUSTIVA

5. Hvordan dusap;
Oppbevares utilg ig for barn.

Bruk ikke Sﬁ A etter utlgpsdatoen som er angitt pa boksen og kartongen etter Utlgpsdato.
L4 . . - - o
Utlﬂpsdatoe\ viser til den siste dagen i den maneden.

Legen@kal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hv u skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

VZG Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av SUSTIVA

. Hver SUSTIVA harde kapsel inneholder 100 mg av virkestoffet efavirenz.
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= Hjelpestoffene i pulveret inne i kapslene er: natriumlaurylsulfat, laktosemonohydrat,
magnesiumstearat og natriumstivelseglykolat.

. Kapselskallet inneholder: gelatin, natriumlaurylsulfat, titandioksid (E171) og silikondioksid.

. Teksten pa kapslene er trykket med blekk som inneholder karmin (E120), indigotin (E132) og
titandioksid (E171). \Q

Hvordan SUSTIVA ser ut og innholdet i pakningen @

SUSTIVA 100 mg harde kapsler leveres i bokser med 30 kapsler. %

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 KO{

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15
D15 T867 é’
Irland

Tilvirker \
Bristol-Myers Squibb S.r.1. 2%

Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)
Italia :O
Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Storbritannia @
Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10, Q

40789 Monheim,

Tyskland \®
Dette pakningsvedlegget ble sist oi@rt

Andre informasjonskilder

L 4
Detaljert informasjon om dette Iégemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret: http:/ .ema.europa.eu

<
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

SUSTIVA 200 mg harde kapsler
efavirenz

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke legemidlet. Det inneho@
informasjon som er viktig for deg.

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. @

. Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier. &

. Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan sI@ m, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

. Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludertvmulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. &

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om @Q
L 4

1. Hva SUSTIVA er, og hva det brukes mot \

2. Hvadu ma vite fgr du bruker SUSTIVA *’

3. Hvordan du bruker SUSTIVA b

4, Mulige bivirkninger

5 O

6.

Hvordan du oppbevarer SUSTIVA
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon Q
1. Hva SUSTIVA er og hva det brukes mot @

SUSTIVA, som inneholder virkestoffet efavire
kalles ikke-nukleosid reverstranskriptasehem
som bekjemper humant immunsviktvirus{(IA1)/-1)-infeksjon ved a redusere virusmengden i blodet.
Det brukes av voksne, ungdom og barn 3 er og eldre som veier minst 3,5 kg.

Legen har forskrevet SUSTIVA til deg fordi du har en HIV-infeksjon. SUSTIVA tatt i kombinasjon

r en klasse legemidler mot retrovirus som
NRTI). Det er et legemiddel mot retrovirus

med andre antiretrovirale legemidler r rer virusmengden i blodet. Dette vil styrke immunforsvaret
og redusere risikoen for a utvikle knyttet til HIVV-infeksjon.
0%
DPuker SUSTIVA

2. Hva du ma vite fzrt

Bruk ikke SUSTIVA
= hvis du er allergisk 0¥erfor efavirenz eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsHitt 6). Kontakt legen din eller apoteket for rad.

= hvisdu E\@'ﬁlig leversykdom.
e

= hvisd n hjertesykdom, slik som endringer i rytmen eller frekvensen av hjerteslagene,
lan e hjerteslag eller alvorlig hjertesykdom.

. @ oen i familien din (foreldre, besteforeldre, bradre eller sgstre) har dedd plutselig pa grunn av
jetteproblemer eller ble fgdt med hjerteproblemer.

@ qvis legen din har fortalt deg at du har hgye eller lave nivaer av elektrolytter i blodet slik som

V kalium eller magnesium.

= hvis du bruker et eller flere av de falgende legemidlene(se ogsa «Andre legemidler og
SUSTIVA»):
- astemizol eller terfenadin (brukes til & behandle symptomer pa allergi)
- bepridil (brukes til & behandle hjertesykdom)
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- cisaprid (brukes til & behandle halsbrann)

- sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin)
(brukes til & behandle migrene og clusterhodepine)

- midazolam eller triazolam (brukes for & hjelpe deg a sove)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eller klomipramin (brukes til & behandle visse Q

psykiatriske sykdommer)
- elbasvir eller grazoprevir (brukes til & behandle hepatitt C) @
- johannesurt (Hypericum perforatum) (et urtepreparat som brukes ved depresjor%
angst)

- flekainid, metoprolol (brukes til & behandle uregelmessige hjerteslag) {
- visse antibiotika (makrolider, fluorokinoloner, imidazol) O

- legemidler mot sopp av triazoltypen K

- visse legemidler mot malaria

- metadon (brukes til & behandle opiatavhengighet) &

Hvis du tar noen av disse legemidlene, ma du informere legen® i%éd en gang. Hvis disse
legemidlene tas sammen med SUSTIVA, kan det fare til mulige alvodige og/eller livstruende
bivirkninger eller til at SUSTIVA slutter & virke som det skaz

Advarsler og forsiktighetsregler O
Radfgr deg med lege far du bruker SUSTIVA.
0 D

. SUSTIVA skal tas sammen med andre legemidler som ¥irker mot HIV-viruset. Hvis
behandlingen med SUSTIVA startes fordi din na ggnde behandling ikke har forhindret viruset
i & formere seg, ma du samtidig begynne med e t legemiddel som du ikke har brukt

tidligere. Q

= Dette legemidlet er ikke en kur mot HIV4gfeksjon, og du kan fortsatt utvikle infeksjoner eller

andre sykdommer som er knyttet ti@ dommen.

. Du ma fortsette a ga til kontroll @ege mens du bruker SUSTIVA.

= Snakk med legen din: *_

- hvis du ha%har hatt en psykiatrisk sykdom, inkludert depresjon, eller hvis
du er eller harweert stoff-eller alkoholmisbruker. Informer legen din med en gang
hvis du%ler deg deprimert, har selvmordstanker eller har unormale tanker (se
avsni ulige bivirkninger)

- Wu har eller har hatt epileptiske kramper eller anfall eller hvis du
Q?’xandles med legemidler mot kramper, som karbamazepin, fenobarbital og
nytoin. Hvis du tar noen av disse legemidlene, kan legen finne det ngdvendig a ta
en blodprgve for & kontrollere mengden av krampestillende legemiddel i blodet og
sgrge for at det ikke forandrer seg nar du tar SUSTIVA. Det kan hende legen vil gi

Pasienter med kronisk hepatitt B eller C som behandles med flere antiretrovirale
legemidler, har en gkt risiko for & fa alvorlige og muligens livstruende
leverproblemer. Det kan hende legen vil ta blodprever for a sjekke hvor godt
leveren din fungerer eller kan bytte medisinen din med en annen. Hvis du har en
alvorlig leversykdom, skal du ikke ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Bruk ikke
SUSTIVA)

O
@\ deg et annet krampestillende legemiddel.
@ - hvis du har eller har hatt en leversykdom, inkludert aktiv kronisk hepatitt.

- hvis du har en hjertesykdom, slik som unormalt elektrisk signal, kalt
forlengelse av QT-intervallet.
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. Nar du begynner & ta SUSTIVA, ma du falge med pa om du merker:

- antydning til svimmelhet, sgvnproblemer, savnighet, vanskeligheter med
konsentrasjonen eller unormale dremmer. Disse bivirkningene kan begynne
farste par dagene av behandlingen og forsvinner vanligvis etter 2 til 4 uker.

- antydning til utslett pa huden. Hvis du ser antydning til alvorlige utslett
blemmer og feber, ma du slutte & ta SUSTIVA og snakke med legen med en.gang.
Hvis du har fatt utslett mens du tok et annet legemiddel av samme typ€ (NNRTI),
kan det veere starre risiko for at du far utslett av SUSTIVA. O

- alle tegn pa betennelse (inflammasjon eller infeksjon). Hos noerpasienter med
langtkommet HIV-infeksjon (AIDS), og som tidligere har ha"gg)ortunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennelse fra tidli nfeksjoner
forekomme like etter at behandling mot HIV-infeksjon % tet opp. Det antas at

disse symptomene skyldes en bedring i kroppens im var, noe som gjor at
kroppen kan bekjempe infeksjoner som kan ha veert ?%e uten merkbare

symptomer. Hvis du merker noen som helst sy infeksjon, ma du snakke
med legen din med en gang. | tillegg til opport iske infeksjoner, kan
autoimmune sykdommer (en tilstand hvor i stemet angriper friskt
kroppsvev) ogsa forekomme etter at du h t med medisiner for din HIV-
infeksjon. Autoimmune sykdommer kan @mme flere maneder etter
behandlingsstart. Hvis du merker symptomer#a infeksjon eller andre symptomer,
slik som muskelsvekkelse, svakhet begynner i hender og fetter og brer seg

oppover mot sentrum av kroppen, fjértebank, skjelving eller hyperaktivitet, ma du
kontakte legen umiddelbart for@zdvendig behandling.

- problemer i benbygninger@n pasienter som tar antiretroviral
kombinasjonsbehandling tvikle en bensykdom som kalles osteonekrose (dgdt
benvev forarsaket av m nde blodforsyning til benet). Blant annet kan
varigheten av den aptiretrovirale kombinasjonsbehandlingen, bruk av
kortikosteroider, alkohol, alvorlig immunsuppresjon (undertrykkelse av
kroppens eget% forsvar) og hgyere kroppsmasseindeks, veare noen av mange
risikofaktorg\r !or vikling av denne sykdommen. Kjennetegn pa osteonekrose er
leddstivhet og smerter (spesielt i hofte, kne og skulder) og
bevegelsesproblemer. Informer legen din dersom du opplever noen av disse
symptoéne.

Barn og ungdom
SUSTIVA er ikke efalt til barn under 3 maneder eller barn som veier mindre enn 3,5 kg da det ikke
har blitt tiIstrekk@nderSﬂkt hos disse pasientene.

Andre lege

og SUSTIVA
USTIVA sammen med enkelte andre legemidler. Disse er listet opp i avsnittet
STIVA", i begynnelsen av avsnitt 2. Dette gjelder ogsa noen vanlige legemidler og et

deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
idler.

V USTIVA kan pavirke eller pavirkes av andre legemidler, inkludert naturmidler som Ginkgo biloba

ekstrakter. Dette kan fare til at mengden av SUSTIVA eller andre legemidler i blodet kan endres.
Dette kan igjen fare til at legemidlet ikke lenger virker som det skal, eller at bivirkningene blir verre. |
noen tilfeller kan legen finne det ngdvendig a justere dosen eller kontrollere mengden legemiddel i
blodet. Det er viktig at du informerer legen din eller apotek dersom du tar noen av de falgende
legemidlene:
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= Andre legemidler som brukes ved HIV infeksjon:

- proteasehemmere: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir som er
forsterket med ritonavir, sakinavir eller fosamprenavir/sakinavir. Legen kan vurdere a gi
deg et alternativt legemiddel eller endre dosen av proteasehemmerne.

- maraviroc

- kombinasjonstabletten som inneholder efavirenz, emtricitabin og tenofovir skal ikk@
sammen med SUSTIVA hvis ikke legen din har anbefalt det, siden den innehold%
efavirenz som er virkestoffet i SUSTIVA.

. Legemidler som brukes til & behandle infeksjoner med hepatitt C virus: m@gir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, 2&
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir.

= Legemider som brukes til & behandle bakterieinfeksjoner, inkluder@(ulose og AIDS-
relatert mycobacterium avium complex: Klaritromycin, rifabutin, rif in. Legen kan vurdere
a endre dosen eller gi deg et alternativt antibiotikum. I tillegg karrj%zforskrive en hgyere

dose med SUSTIVA.
. Legemidler som brukes til & behandle soppinfeksjoner ( ykotiske midler):
- vorikonazol. SUSTIVA kan redusere mengden vori I i blodet, og voriconazol kan

vorikonazol gkes og dosen av efavirenz ma redu Snakk med legen farst.
- itrakonazol. SUSTIVA kan redusere mengdep itrakofiazol i blodet.
- posakonazol. SUSTIVA kan redusere men iqposakonazol i blodet.

gke mengden SUSTIVA i blodet. Hvis du tar disa emidlene samtidig, ma dosen av

. Legemidler som brukes til & behandle pargSittinfeksjoner:
- praziquantel: SUSTIVA kan redus den av praziquantel i blodet. Hvis du tar disse
to legemidlene samtidig, kan Iegeﬁ(Qﬁefale a gke dosen av praziquantel ved behov.

o Legemidler som brukes til & beha alaria
- artemeter/lumefantrin: SU@/A kan redusere mengden av artemeter/lumefantrin i
blodet.

- atovakvon/proguanil.‘%IIVA kan redusere mengden atovakvon/proguanil i blodet

= Legemidler som brukﬁ%&’behandle epileptiske kramper/anfall (antikonvulsive midler):
karbamazepin, fenytain, fenobarbital. SUSTIVA kan redusere eller gke mengden av
krampestillende mid%i blodet. Karbamazepin kan fare til at SUSTIVA sannsynligvis ikke
virker. Legen kan@i re & gi deg et annet krampestillenede middel.

. Legemidler!‘@brukes til & redusere fettmengden i blodet (ogsa kalt statiner):
atorvastatid pravastatin, simvastatin. SUSTIVA kan redusere mengden av statiner i blodet.
Legezl rollere kolesterolnivaene dine og overveie & endre statindosen om ngdvendig.

. Met (et legemiddel som brukes til & behandle narkotika-avhengighet): legen kan finne det
dig & anbefale en annen behandling.

tamizol, et legemiddel som brukes til & behandle smerte og feber

Sertralin (et legemiddel som brukes til & behandle depresjon): legen kan finne det ngdvendig &

@ t endre sertralindosen din.

Bupropion (et legemiddel som brukes til & behandle depresjon eller til raykeavvenning): legen
kan finne det ngdvendig & endre bupropiondosen din.
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= Diltiazem eller lignende legemidler (kalt kalsiumkanalblokkere som er legemidler som
vanligvis brukes ved hgyt blodtrykk eller hjerteproblemer): nar du begynner & ta SUSTIVA,
kan legen finne det ngdvendig a justere dosen av kalsiumkanalblokkeren din.

= Immunsuppressive midler som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus (legemidler so Q
brukes til & hindre at transplanterte organer utstgtes av kroppen): nar du begynner med eller
slutter & ta SUSTIVA, vil legen fglge lasmanivaene av det immunsuppressive midlet ngyé/
det kan bli ngdvendig & justere dosen av det immunsuppressive midlet. @

. Hormonelle prevensjonsmidler, f.eks. p-piller, prevensjonsmiddel som injiserogned
sprayte (f. eks. Depo-Provera) eller prevensjonsimplantat (f.eks. Nexplanom ma i
tillegg bruke en palitelig form for barriereprevensjon (se Graviditet, amming% litet).
SUSTIVA kan redusere sannsynligheten for at hormonelle prevensjonsmidler virker som de
skal. Det har forekommet graviditeter hos kvinner som tar SUSTIVA me bruker et
prevensjonsimplantat, men det er ikke fastlagt at behandlingen med S var arsaken til at
prevensjonsmidlet ikke virket.

L 4

= Warfarin eller acenokumarol (legemidler som brukes til & red %oaguleringen av blodet):

legen kan finne det ngdvendig a justere warfarin- eller acen sen din.

. Ginkgo biloba ekstrakter (et naturmiddel). O

. Legemidler som pavirker hjerterytmen: %ﬂ
- Legemidler som brukes til & behandle proplemermed hjerterytmen, slik som

flekainid eller metoprolol.
- Legemidler som brukes til & behandle @esjon, slik som imipramin, amitriptylin
eller klomipramin.

- Antibiotika, inkludert fglgende ty@mlider, fluorokinoloner eller imidazol.
e

Inntak av SUSTIVA sammen med mat og@
Inntak av SUSTIVA pa tom mage kan gik{ ivirkninger. Grapefruktjuice skal unngas nar du
bruker SUSTIVA. @

Graviditet og amming }t_
Kvinner bar ikke bli gravide% behandles med SUSTIVA og i 12 uker etter avsluttet
behandling. ¢
Legen kan kreve at du tar e g%ditetstest for & veere sikker pa at du ikke er gravid fer du starter
behandlingen med SUSTN&

Hvis du kan bli gravid s du far SUSTIVA, ma du bruke sikker barriereprevensjon (f.eks.
kondom) sammen ndre prevensjonsmidler som p-piller eller andre prevensjonsmidler som
inneholder horm .eks. implantater, injeksjon). Blodet ditt kan inneholde efavirenz en stund etter
at behandlin sluttet. Du ma derfor fortsette a bruke prevensjonsmidler som nevnt ovenfor i
12 uker et.ter%u

ar sluttet med SUSTIVA.
Forteb@middelbart om du er gravid eller planlegger a bli gravid. Hvis du er gravid, bgr du
K

bare USTIVA hvis du og legen avgjer at det er absolutt ngdvendig. Be om rad hos legen eller
pa et far du tar noen legemidler.

%ige fadselsskader er sett hos ufgdte dyr og hos barn av kvinner som ble behandlet med efavirenz
er’et kombinasjonslegemiddel inneholdende efavirenz, emtricitabin og tenofovir mens de var

V%ravide. Hvis du har tatt SUSTIVA eller en kombinasjonstablett inneholdende efavirenz, emtricitabin

og tenofovir mens du var gravid, kan legen be om regelmessige blodprgver og andre diagnostiske
pragver for & fglge utviklingen av barnet ditt.

Du skal ikke amme hvis du bruker SUSTIVA.
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Kvinner som er HIV-smittet, anbefales & ikke amme, da HIV-infeksjonen kan overfares til barnet via
morsmelk.

Hvis du ammer eller vurderer a amme, bgr du snakke med legen sa snart som mulig.

Kjaring og bruk av maskiner \Q

SUSTIVA inneholder efavirenz og kan gi svimmelhet, nedsatt konsentrasjonsevne og Sﬂvn@x.
Hvis du opplever noen av disse symptomene, ma du ikke kjgre bil eller bruke verktay eller r

SUSTIVA inneholder laktose i hver daglige dose pa 600 mg. {

Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen sukkertyper K ontakte
legen din far du tar dette legemidlet. &

3. Hvordan du bruker SUSTIVA Q

L 4
Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har f %eg. Kontakt legen eller
apoteket hvis du er usikker. Legen vil gi deg veiledning om korrek .

= Dosen for voksne er 600 mg én gang daglig. Q{

=  SUSTIVA dosen kan matte gkes eller reduseres nar den t idig med noen andre legemidler
(se Andre legemidler og SUSTIVA). %/

= SUSTIVA skal tas gjennom munnen. Det anbefales ap SU A tas pa tom mage, helst ved
sengetid. Det kan hjelpe til & gjare noen av bivirknj e (f.eks. svimmelhet, sgvnighet) mindre
plagsomme. Tom mage defineres vanligvis som 1 for eller 2 timer etter et maltid.

= Det er anbefalt at kapselen svelges hel med va

=  SUSTIVA ma tas hver dag.

= SUSTIVA skal aldri brukes alene til behan@av HIV. SUSTIVA skal alltid tas i kombinasjon
med andre medisiner mot HIV.

Bruk av SUSTIVA hos barn og ung

=  SUSTIVA 200 mg harde kapsler s av barn og unge som er 3 maneder eller eldre og veier
minst 3,5 kg, og som som klaxkzelge kapslene. For barn som ikke klarer & svelge den harde
kapselen kan man vurdere% apselen og blande innholdet med litt mat.

= Dosen for barn og voksneK S ut etter kroppsvekt og tas én gang daglig som vist nedenfor:

y3

Kroppsvekt \ SUSTIVA Antall kapsler eller tabletter,
og styrke som skal
administreres
kg Dose (mg)
3,4.til 100 En 100 mg kapsel
5%l &, 150 En 100 mg kapsel + én 50 mg
,% kapsel
%1l < 15 200 En 200 mg kapsel
&S til < 20 250 En 200 mg kapsel + én 50 mg
kapsel
) 20til <25 300 Tre 100 mg kapsler
251l <32,5 350 Tre 100 mg kapsler + én
Q 50 mg kapsel
32,5til <40 400 To 200 mg kapsler
\/ > 40 600 En 600 mg kapsel ELLER tre
200 mg kapsler

For barn som ikke kan svelge kapslene kan legen anbefale a apne den harde kapselen og blande
innholdet med litt (1-2 teskjeer) mat (for eksempel yoghurt). Kapslene ma apnes forsiktig sa ikke
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innholdet sales eller slippes ut i luften. Hold kapselen med hetten opp, og trekk hetten bort fra
hoveddelen av kapselen. Bruk en liten beholder til & blande i. Gi blandingen til barnet sa snart som

mulig og ikke mer enn 30 minutter etter blanding. Pass pa at barnet spiser alt av blandingen av mat og
kapselinnhold. Tilsett ytterligere en liten mengde (ca. 2 teskjeer) av maten til den tomme
blandebeholderen, rar for & sikre at det ikke er rester av legemiddel igjen i beholderen, og fa barn ttQ
a spise hele mengden igjen. Barnet skal ikke fa annen mat pa 2 timer. Legen kan ogsa anbefale d(%g
maten a ta SUSTIVA pa for voksne som ikke kan svelge kapsler. @

Instruksjoner for administrasjon av granulat: :9

1 | Unnga a gi den daglige SUSTIVA-dosen innen 1 time etter amming eller et,

2 | Vask og terk hendene far og etter klargjaring av granulatet.

3 | Velg en matvare som er myk og som barnet liker. Eksempler p& myk mat er eplemos,
druemarmelade, yoghurt, eller morsmelkerstatning. I en smakspreferan&wie hos voksne

var SUSTIVA blandet med druemarmelade best likt.

4 | Ha 1-2 teskjeer av maten i en liten beholder (figur a).

L4

b )
Q =

5 | SUSTIVA-kapslene apnes forsiktig over beholde m beskrevet i trinn 6-7, slik at
innholdet ikke gar til spille. y

6 | Hold kapselen over beholderen med hetten opp {8e figur b).

']
7 | Dra hetten forsiktig av kapselens\&jel (figur c).

<

&

(/:

—

8 | Strg kapselens inn@d ovVer maten (figur d).
A
< -
/s
%>
& h—d
9 | Dersbm den daglige dosen bestar av mer enn én kapsel gjentas trinn 5-8 for hver kapsel.

Ik tt mer mat.
10 EM kapselens innhold og maten (figur e). e.

QQ

)
“Trinn 11-14 skal utfgres innen 30 minutter etter blanding:
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11 | Mat barnet med blandingen av maten of innholdet i kapselen, og f
sgrg for at barnet spiser alt (figur f). - '
Y 425 c
12 | Tilsett litt mer mat (ca. 2 teskjeer) i den tomme beholderen (figur a). "'
13 | Rer slik at det ikke blir igjen noe legemiddelrest i beholderen (figur e). (@)
14 | Gi barnet alt som er i beholderen (figur f). <
15 | Ikke gi barnet mer mat innen 2 timer. Q(

Dersom du tar for mye av SUSTIVA K
Ta kontakt med lege eller sykehus hvis du har fatt i deg for mye SUSTIVA. Taqu'deg boksen med
legemiddel slik at du lett kan beskrive hva du har tatt. Q

Dersom du har glemt & ta SUSTIVA .m%

Prgv & ikke glemme en dose. Hvis du glemmer en dose, ta neste dose s3 m mulig, men du ma
ikke ta en dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Spar legen Q&Uﬁ poteket hvis du trenger
hjelp til & planlegge de beste tidspunktene  ta medisinen pa.

Dersom du avbryter behandlingen med SUSTIVA

Nar din forsyning av SUSTIVA begynner & nerme seg slutt a du fa mer fra legen eller pa
apoteket. Dette er veldig viktig fordi virusmengden kan begy gke hvis du slutter & ta medisinen,
selv i et kort tidsrom. Da kan viruset bli vanskeligere a bQindle etterpa.

Spear lege, apotek eller sykepleier dersom du har nOf@smél om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger @Q

Som alle legemidler kan SUSTIVA forérsa\k&bivirkninger, men ikke alle far det. Nar man behandler
en HIV-infeksjon, er det ikke alltid m 3 si om noen av bivirkningene skyldes SUSTIVA eller andre
legemidler som du tar samtidig, elleris HIV-sykdommen.

Behandling av HIV kan fare {j tgkning og en gkning av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedsingen av helsetilstanden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan i
noen tilfeller vaere forérsangiv HIV legemidlene. Legen din vil ta prever for & undersgke om du far

slike endringer. @

De mest merkbare &wirkningene rapportert med SUSTIVA i kombinasjon med andre medisiner mot
HIV, er hudutslet@ mptomer fra nervesystemet.

Du bgr kont \gen hvis du far utslett, siden noen utslett kan vare alvorlige, men i de fleste
tilfellene #Qr er utslettet uten noen endringer i behandlingen med SUSTIVA. Utslett er mer vanlig
hos barn 0s voksne som behandles med SUSTIVA.

Sy ene fra nervesystemet oppstar som regel i begynnelsen av behandlingen, men avtar vanligvis
ilg de farste fa ukene. | en studie forekom symptomer fra nervesystemet ofte i lgpet av de farste

imene etter dosering. Hvis du er plaget, kan legen foresla at du tar SUSTIVA ved sengetid og pa
age. Noen pasienter har mer alvorlige symptomer som kan pavirke humaret eller evnen til

nke klart. Noen pasienter har faktisk begatt selvmord. Disse problemene synes a forekomme oftere
hos dem som tidligere har vaert mentalt syke. Meld alltid fra til legen hvis du har disse symptomene
eller andre bivirkninger mens du bruker SUSTIVA.

Meld fra til legen dersom du merker noen av fglgende bivirkninger:

Sveert vanlige (forekommer hos mer enn 1 av 10 brukere)
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- utslett

Vanlige (forekommer hos 1 til 10 av 100 brukere)
- unormale dremmer, svekket konsentrasjonsevne, svimmelhet, hodepine, sgvnlgshet, dgsighet,
problem med koordinasjonen eller balansen

- vondt i magen, diarré, kvalme, oppkast \
- Klge @
- tretthet @

- falelse av engstelse, folelse av nedtrykthet

Tester kan vise: {

- gkte leverenzymer i blodet

- gkte triglyserider (fettsyrer) i blodet (@

Mindre vanlige (forekommer hos 1 til 10 av 1000 brukere) &ﬁ
- nervgsitet, glemsombhet, forvirring, epileptiske anfall (kramper), unorrr@n er

- takesyn

- folelse av & snurre rundt . @

- vondt i magen pa grunn av betennelse i bukspyttkjertelen '}

- allergisk reaksjon (overfglsomhet) som kan fare til alvorlig h«&m oner (erythema
multiforme, Stevens-Johnson syndrom)

- gulfarging av hud eller gyne, klge eller vondt i magen pa v betennelse i leveren

- forstarrelse av brystene hos menn

- aggressiv oppfaersel, humgrforstyrrelser, hallusinasjon% og hgrer ting som i virkeligheten
ikke er der), mani (sinnstilstand karakterisert av pepioder a¥ overaktivitet, oppremthet eller
irritabilitet), forfalgelsestanker, selvmordstanker toni (tilstand hvor pasienten blir
ubevegelig og stum i en periode)

- plystre-eller ringelyd eller annen vedvarend I grene

- skjelving

- redme Q

Tester kan vise:

- gkt kolesterol i blodet \®

Sjeldne (forekommer hos 1 til 10 a; @000 brukere)

- klgende utslett forarsaket aug&faksjon pa sollys

- leversvikt, som i noen til{e!er n fare til dad eller levertransplantasjon, har skjedd ved bruk av
efavirenz. De fleste til Jedde hos pasienter som allerede hadde leversykdom, men det har
veert noen fa rapporter om pasienter uten noen tidligere leversykdommer.

- uforklarlig falelse aﬁgstelse som ikke er knyttet til hallusinasjoner, men som kan gjare det
vanskelig a tenke@ Iler fornuftig

- selvmord

Melding av bjvigknipger

Kontakt leg eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert bivirkninger som
ikke er ne@lte pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale ystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

inform@em sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

&vordan du oppbevarer SUSTIVA

@) evares utilgjengelig for barn.

VBruk ikke SUSTIVA etter utlgpsdatoen som er angitt pa boksen og kartongen etter Utlgpsdato.
Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.
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Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon \Q
Sammensetning av SUSTIVA &

. Hver SUSTIVA harde kapsel inneholder 200 mg av virkestoffet efavirenz. {

. Hjelpestoffene i pulveret inne i kapslene er: natriumlaurylsulfat, laktosemono y@
magnesiumstearat og natriumstivelseglykolat. K

. Kapselskallet inneholder: gelatin, natriumlaurylsulfat, gult jernoksid (E172) og SHikondioksid.

. Teksten pa kapslene er trykket med blekk som inneholder karmin (ElZO)@otin (E132) og

titandioksid (E171).
Hvordan SUSTIVA ser ut og innholdet i pakningen . @
SUSTIVA 200 mg harde kapsler leveres i bokser med 90 tabletter og p %er med 42 x 1 kapsler i
perforert aluminium/PVC endoseblistere. Ikke alle pakningsstﬂrreli%ﬂl gt markedsfart.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen Q

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254 Q
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

&
N

Tilvirker
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso \®

03012 Anagni (FR)

Italia @
-

Aesica Queenborough Limite
North Road, Queenborough ’\
Kent, ME11 5EL

Storbritannia {

Aesica Pharmaceuticalsgﬂ)H - Monheim,
AIfred-NobeI-Stral&O,

40789 Monheim,

Tyskland

Dette pak’n'qgedlegget ble sist oppdatert

Andre{nfermasjonskilder

@ informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

t
%iddelkontoret: http:/Avww.ema.europa.eu

119



Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

SUSTIVA 600 mg filmdrasjerte tabletter
efavirenz

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke legemidlet. Det inneho@

informasjon som er viktig for deg.

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. @

= Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

. Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skad@em, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine. QI

= Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkluK ige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

X

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om Q
1. Hva SUSTIVA er, og hva det brukes mot . @

2. Hvadu ma vite far du bruker SUSTIVA \

3. Hvordan du bruker SUSTIVA *’

4. Mulige bivirkninger b

5. Hvordan du oppbevarer SUSTIVA O

6.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon :

1. Hva SUSTIVA er og hva det brukes mot

SUSTIVA, som inneholder virkestoffet efavirenz,
kalles ikke-nukleosid reverstranskriptasehemm
som bekjemper humant immunsviktvirus
Det brukes av voksne, ungdom og barn 3, ma

er en klasse legemidler mot retrovirus som
TI). Det er et legemiddel mot retrovirus
)-infeksjon ved & redusere virusmengden i blodet.
r og eldre som veier minst 3,5 kg.

Legen har forskrevet SUSTIVA til deg forth ar en HIV-infeksjon. SUSTIVA tatt i kombinasjon
med andre antiretrovirale legemidler reduserer virusmengden i blodet. Dette vil styrke immunforsvaret
og redusere risikoen for & utvikle sy nyttet til HIVV-infeksjon.

2. Hva du ma vite fgr dd\*@r SUSTIVA

Bruk ikke SUSTIVA S
= hvis du er allergi erfor efavirenz eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitt'8). Kontakt legen din eller apoteket for rad.

= hvis du ha@orlig leversykdom.

. hvig d n hjertesykdom, slik som endringer i rytmen eller frekvensen av hjerteslagene,
lang e hjerteslag eller alvorlig hjertesykdom.

. visnoen i familien din (foreldre, besteforeldre, bradre eller sgstre) har dedd plutselig pa grunn
jerteproblemer eller ble fadt med hjerteproblemer.

hvis legen din har fortalt deg at du har hgye eller lave nivaer av elektrolytter i blodet slik som

@ D kalium eller magnesium.

hvis du bruker et eller flere av de fglgende legemidlene(se ogsa «Andre legemidler og
SUSTIVA»):

- astemizol eller terfenadin (brukes til & behandle symptomer pa allergi)

- bepridil (brukes til & behandle hjertesykdom)

- cisaprid (brukes til & behandle halsbrann)
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- sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin og metylergonovin)
(brukes til & behandle migrene og clusterhodepine)

- midazolam eller triazolam (brukes for a hjelpe deg a sove)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eller klomipramin (brukes til & behandle visse
psykiatriske sykdommer)

- elbasvir eller grazoprevir (brukes til & behandle hepatitt C)

- johannesurt (Hypericum perforatum) (et urtepreparat som brukes ved depresjon o@

angst) @
- flekainid, metoprolol (brukes til & behandle uregelmessige hjerteslag)
- visse antibiotika (makrolider, fluorokinoloner, imidazol)
- legemidler mot sopp av triazoltypen

- visse legemidler mot malaria (@

- metadon (brukes til & behandle opiatavhengighet)

Hvis du tar noen av disse legemidlene, ma du informere legen din med en@g. Huvis disse
legemidlene tas sammen med SUSTIVA, kan det fgre til mulige alvorlige r livstruende
bivirkninger eller til at SUSTIVA slutter & virke som det skal.

Advarsler og forsiktighetsregler 2@

Radfer deg med lege far du bruker SUSTIVA.

= SUSTIVA skal tas sammen med andre Iegemldler s 1 er mot HIV-viruset. Hvis
behandllngen med SUSTIVA startes fordi din navaere handllng ikke har forhindret viruset
i & formere seg, ma du samtidig begynne med et an eg iddel som du ikke har brukt
tidligere.

.(Z/

N, og du kan fortsatt utvikle infeksjoner eller
en.

] Dette legemidlet er ikke en kur mot HIV-inf
andre sykdommer som er knyttet til HIV-

. Du ma fortsette a ga til kontroll ho@e

= Snakk med legen din:

ns du bruker SUSTIVA.

- hvis du har e%@r hatt en psykiatrisk sykdom, inkludert depresjon, eller hvis
du er eller l% stoff- eller alkoholmisbruker. Informer legen din med en gang
hvis du fal deprimert, har selvmordstanker eller har unormale tanker (se
avsnitt 4, Mulige bivirkninger)

- hvisg}r eller har hatt epileptiske kramper eller anfall eller hvis du
behandtes med legemidler mot kramper, som karbamazepin, fenobarbital og
oin. Hvis du tar noen av disse legemidlene, kan legen finne det ngdvendig a ta
odprﬂve for & kontrollere mengden av krampestillende legemiddel i blodet og
rge for at det ikke forandrer seg nar du tar SUSTIVA. Det kan hende legen vil gi
deg et annet krampestillende legemiddel.

\ hvis du har eller har hatt en leversykdom, inkludert aktiv kronisk hepatitt.
Pasienter med kronisk hepatitt B eller C som behandles med flere antiretrovirale
@ legemidler, har en gkt risiko for a fa alvorlige og mullgens livstruende
leverproblemer. Det kan hende legen vil ta blodpraver for a sjekke hvor godt
Q leveren din fungerer eller kan bytte medisinen din med en annen. Hvis du har en
@ alvorlig leversykdom, skal du ikke ta SUSTIVA (se avsnitt 2, Bruk ikke
V SUSTIVA)

- hvis du har en hjertesykdom, slik som unormalt elektrisk signal, kalt
forlengelse av QT-intervallet.
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. Nar du begynner & ta SUSTIVA, ma du falge med pa om du merker:

- antydning til svimmelhet, sgvnproblemer, sgvnighet, vanskeligheter med
konsentrasjonen eller unormale dreammer. Disse bivirkningene kan begynne de
farste par dagene av behandlingen og forsvinner vanligvis etter 2 til 4 uker.

- antydning til utslett pa huden. Hvis du ser antydning til alvorlige utslett m
blemmer og feber, ma du slutte a ta SUSTIVA og snakke med legen med 0.
I)l

Hvis du har fatt utslett mens du tok et annet legemiddel av samme type (N
kan det veere starre risiko for at du far utslett av SUSTIVA.

- alle tegn pa betennelse (inflammasjon eller infeksjon). Hos n ienter med
langtkommet HIV-infeksjon (AIDS), og som tidligere har hatt oppOrtunistiske
infeksjoner, kan tegn og symptomer pa betennelse fra tidligetginfeksjoner
forekomme like etter at behandling mot HIV-infeksjon er gtartet opp. Det antas at
disse symptomene skyldes en bedring i kroppens immu ar, noe som gjar at
kroppen kan bekjempe infeksjoner som kan ha vaert #ils uten merkbare
symptomer. Hvis du merker noen som helst sympto "ESV infeksjon, ma du snakke
med legen din med en gang. | tillegg til opport %’I feksjoner, kan
autoimmune sykdommer (en tilstand hvor imm temet angriper friskt
kroppsvev) ogsa forekomme etter at du har ed medisiner for din HIV-
infeksjon. Autoimmune sykdommer kan fg me flere maneder etter
behandlingsstart. Hvis du merker sympto infeksjon eller andre symptomer,
slik som muskelsvekkelse, svakhet sogn begy#ner i hender og fatter og brer seg
oppover mot sentrum av kroppen, hjerigbank, skjelving eller hyperaktivitet, ma du
kontakte legen umiddelbart for & f@vendig behandling.

- problemer i benbygningen %sienter som tar antiretroviral

kombinasjonsbehandling kaﬂ%ik e en bensykdom som kalles osteonekrose (dadt
benvev forarsaket av ma e blodforsyning til benet). Blant annet kan
varigheten av den antir rale kombinasjonsbehandlingen, bruk av
kortikosteroider, bruk av alkohol, alvorlig immunsuppresjon (undertrykkelse av
kroppens eget immunfarsvar) og hgyere kroppsmasseindeks, veaere noen av mange
risikofaktorer ling av denne sykdommen. Kjennetegn pa osteonekrose er
Ieddstivhet%k_ smerter (spesielt i hofte, kne og skulder) og
bevegelsesla\ emer. Informer legen din dersom du opplever noen av disse

symptolene.
Barn og ungdom

SUSTIVA er ikke anbefaltil barn under 3 maneder eller barn som veier mindre enn 3,5 kg da det ikke
har blitt tilstrekkehi@wndersgkt hos disse pasientene.

Andre legemidiereg SUSTIVA
Du ma ikl<e Q STIVA sammen med enkelte andre legemidler. Disse er listet opp i avsnittet
"Bruk ikkelSUSTIVA", i begynnelsen av avsnitt 2. Dette gjelder ogsa noen vanlige legemidler og et

naturl@ el (johannesurt) som kan fgre til alvorlige bivirkninger.

Ra eg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre

lﬁ; idler.
@J IVA kan pavirke eller pavirkes av andre legemidler, inkludert naturmidler som Ginkgo biloba
strakter. Dette kan fare til at mengden av SUSTIVA eller andre legemidler i blodet kan endres.
VDette kan igjen fare til at legemidlet ikke lenger virker som det skal, eller at bivirkningene blir verre. |
noen tilfeller kan legen finne det ngdvendig a justere dosen eller kontrollere mengden legemiddel i
blodet. Det er viktig at du informerer legen din eller apotek dersom du tar noen av de fglgende
legemidlene:
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= Andre legemidler som brukes ved HIV infeksjon:
- proteasehemmere: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir som er
forsterket med ritonavir, sakinavir eller fosamprenavir/sakinavir. Legen kan vurdere a gi
deg et alternativt legemiddel eller endre dosen av proteasehemmerne.

- maraviroc Q
- kombinasjonstabletten som inneholder efavirenz, emtricitabin og tenofovir skal ikke t
sammen med SUSTIVA hvis ikke legen din har anbefalt det, siden den inneholder
efavirenz som er virkestoffet i SUSTIVA. @

. Legemidler som brukes til & behandle infeksjoner med hepatitt C virus: boceinr,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, O
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir. K

. Legemider som brukes til & behandle bakterieinfeksjoner, inkludert tﬁ@kulose og AIDS-
relatert mycobacterium avium complex: klaritromycin, rifabutin, rifam@ egen kan vurdere
a endre dosen eller gi deg et alternativt antibiotikum. 1 tillegg kan Ie@ skrive en hgyere

dose med SUSTIVA. .
= Legemidler som brukes til & behandle soppinfeksjoner ( @ske midler):
- vorikonazol. SUSTIVA kan redusere mengden voriko I blodet, og voriconazol kan
gke mengden SUSTIVA i blodet. Hvis du tar disse idlene samtidig, ma dosen av

vorikonazol gkes og dosen av efavirenz ma redus nakk med legen farst.
- itrakonazol. SUSTIVA kan redusere mengden it%azol i blodet.
- posakonazol. SUSTIVA kan redusere meng@ posakonazol i blodet.

= Legemidler som brukes til & behandle parasi@eksjoner:
- praziquantel: SUSTIVA kan redusere den av praziquantel i blodet. Hvis du tar disse
to legemidlene samtidig, kan legen a gke dosen av praziquantel ved behov.

o Legemidler som brukes til & behan alaria
- artemeter/lumefantrin: SUST& an redusere mengden av artemeter/lumefantrin i
blodet.

- atovakvon/proguanil. Si@A kan redusere mengden atovakvon/proguanil i blodet

. Legemidler som bruke% handle epileptiske kramper/anfall (antikonvulsive midler):
karbamazepin, fenytoif, arbital. SUSTIVA kan redusere eller gke mengden av
krampestillende midlgr i blodet. Karbamazepin kan fare til at SUSTIVA sannsynligvis ikke
virker. Legen kan vﬂé@re a gi deg et annet krampestillenede middel.

= Legemidler som kes til & redusere fettmengden i blodet (ogsa kalt statiner):
atorvastatin, pravastatin, simvastatin. SUSTIVA kan redusere mengden av statiner i blodet.
Legen vil lere kolesterolnivaene dine og overveie a endre statindosen om ngdvendig.

= Meta legemiddel som brukes til & behandle narkotika-avhengighet): legen kan finne det

ng N a anbefale en annen behandling.

= @nizol, et legemiddel som brukes til & behandle smerte og feber

= Qertralin (et legemiddel som brukes til & behandle depresjon): legen kan finne det ngdvendig &
Qendre sertralindosen din.

VQ Bupropion (et legemiddel som brukes til & behandle depresjon eller til raykeavvenning): legen
kan finne det ngdvendig a endre bupropiondosen din.

. Diltiazem eller lignende legemidler (kalt kalsiumkanalblokkere som er legemidler som
vanligvis brukes ved hgyt blodtrykk eller hjerteproblemer): nar du begynner & ta SUSTIVA,
kan legen finne det ngdvendig & justere dosen av kalsiumkanalblokkeren din.
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= Immunsuppressive midler som ciklosporin, sirolimus eller takrolimus (legemidler som
brukes til & hindre at transplanterte organer utstgtes av kroppen): nar du begynner med eller
slutter & ta SUSTIVA, vil legen falge plasmanivaene av det immunsuppressive midlet naye, og
det kan bli ngdvendig & justere dosen av det immunsuppressive midlet. Q

. Hormonelle prevensjonsmidler, f.eks. p-piller, prevensjonsmiddel som injiseres med@
sproyte (f. eks. Depo-Provera) eller prevensjonsimplantat (f.eks. Nexplanon): Du r@
tillegg bruke en palitelig form for barriereprevensjon (se Graviditet, amming og fertilite
SUSTIVA kan redusere sannsynligheten for at hormonelle prevensjonsmidler virkef som de
skal. Det har forekommet graviditeter hos kvinner som tar SUSTIVA mens de b, t
prevensjonsimplantat, men det er ikke fastlagt at behandlingen med SUSTIv@rsaken til at
prevensjonsmidlet ikke virket.

= Warfarin eller acenokumarol (legemidler som brukes til & redusere eringen av blodet):

legen kan finne det ngdvendig & justere warfarin- eller acenokumaro@ din.
L 4

= Ginkgo biloba ekstrakter (et naturmiddel). !\

. Legemidler som pavirker hjerterytmen:
- Legemidler som brukes til & behandle probleme jerterytmen, slik som
flekainid eller metoprolol.
- Legemidler som brukes til & behandle depres%lik som imipramin, amitriptylin

eller klomipramin.
- Antibiotika, inkludert fglgende typer: m%&der, fluorokinoloner eller imidazol.

Inntak av SUSTIVA sammen med mat og drik
Inntak av SUSTIVA pa tom mage kan gi ferre bi inger. Grapefruktjuice skal unngas nar du
bruker SUSTIVA.

Graviditet og amming \@
an

Kvinner bgr ikke bli gravide nar de les med SUSTIVA og i 12 uker etter avsluttet
behandling.

Legen kan kreve at du tar en gra\/ﬂ@sest for & veere sikker pa at du ikke er gravid fer du starter
behandlingen med SUSTIVA.

kondom) sammen med andsg prevensjonsmidler som p-piller eller andre prevensjonsmidler som
inneholder hormoner (f.€kS.,implantater, injeksjon). Blodet ditt kan inneholde efavirenz en stund etter
at behandlingen er avsluttet. Du ma derfor fortsette a bruke prevensjonsmidler som nevnt ovenfor i
12 uker etter at du wttet med SUSTIVA.

L 4
Hvis du kan bli gravid megshfér SUSTIVA, ma du bruke sikker barriereprevensjon (f.eks.

Fortell lege %Ibart om du er gravid eller planlegger & bli gravid. Hvis du er gravid, bgr du
bare brukg S A hvis du og legen avgjer at det er absolutt ngdvendig. Be om rad hos legen eller
pa apoteke u tar noen legemidler.

Alvorligefadselsskader er sett hos ufgdte dyr og hos barn av kvinner som ble behandlet med efavirenz
ell mbinasjonslegemiddel inneholdende efavirenz, emtricitabin og tenofovir mens de var
. Hvis du har tatt SUSTIVA eller en kombinasjonstablett inneholdende efavirenz, emtricitabin
%ofovir mens du var gravid, kan legen be om regelmessige blodprgver og andre diagnostiske
@ﬂ r for & falge utviklingen av barnet ditt.

VDu skal ikke amme hvis du bruker SUSTIVA.

Kvinner som er HIV-smittet, anbefales & ikke amme, da HIV-infeksjonen kan overfgres til barnet via
morsmelk.
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Hvis du ammer eller vurderer & amme, bgr du snakke med legen sa snart som mulig.

Kjgring og bruk av maskiner
SUSTIVA inneholder efavirenz og kan gi svimmelhet, nedsatt konsentrasjonsevne og sgvnighet.
Hvis du opplever noen av disse symptomene, ma du ikke kjgre bil eller bruke verktay eller maskie\

SUSTIVA inneholder laktose i hver daglige dose pa 600 mg. @

Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen sukkertyper bgr du kor@e
legen din far du tar dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker SUSTIVA K

Bruk alltid dette legemidlet slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Det a@e’s at tabletten
svelges hel sammen med vann. Kontakt legen eller apoteket hvis du er usil@ egen vil gi deg

veiledning om korrekt dosering. 0\

= Dosen for voksne er 600 mg én gang daglig.

. SUSTIVA dosen kan matte gkes eller reduseres nar den tas idig med noen andre legemidler
(se Andre legemidler og SUSTIVA). Q

= SUSTIVA skal tas gjennom munnen. Det anbefales at A tas pa tom mage, helst ved
sengetid. Det kan hjelpe til & gjere noen av bivirkning eks. svimmelhet, sgvnighet) mindre
plagsomme. Tom mage defineres vanligvis som 1 time faweller 2 timer etter et maltid.

= Det anbefales at tabletten svelges hel med vann. C

. SUSTIVA ma tas hver dag.

. SUSTIVA skal aldri brukes alene til behand@v HIV. SUSTIVA skal alltid tas i kombinasjon

med andre medisiner mot HIV.

Bruk av SUSTIVA hos barn og ungdo g{
. SUSTIVA filmdrasjerte tabletter er nbefalt til barn som veier mindre enn 40 kg.
= Dosen for barn som veier 40 kg@ mer er 600 mg en gang daglig.

Dersom du tar for mye av SUSN%S.
Radfgr deg med lege eller syk hvis du har fatt i deg for mye SUSTIVA. Ta med deg boksen med
legemiddel slik at du lett kan ve hva du har tatt.

Dersom du har glemt & talSUSTIVA

Prgv & ikke glemme en @ vis du glemmer en dose, ta neste dose sa fort som mulig, men du ma

ikke ta en dobbel dose somPerstatning for en glemt dose. Spar legen din eller apoteket hvis du trenger
hjelp til & planlegg@@este tidspunktene a ta medisinen pa.

Dersom du sb%behandlingen med SUSTIVA
Nar din fors% v SUSTIVA begynner a naerme seg slutten, ma du fa mer fra legen eller pa
r

apoteket. veldig viktig fordi virusmengden kan begynne a gke hvis du slutter a ta medisinen,
selv i g\\ dsrom. Da kan viruset bli vanskeligere & behandle etterpa.

Spr@ , apotek eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

@ D Mulige bivirkninger

VSom alle legemidler kan SUSTIVA forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Nar man behandler
en HIV-infeksjon, er det ikke alltid mulig & si om noen av bivirkningene skyldes SUSTIVA eller andre
legemidler som du tar samtidig, eller selve HIV-sykdommen.
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Behandling av HIV kan fare til en vektgkning og en gkning av lipid (fett) og glukose nivaene i blodet.
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helsetilstanden og livsstil. @kningen i lipider (fett) kan i
noen tilfeller vere forarsaket av HIV legemidlene. Legen din vil ta praver for & undersgke om du far
slike endringer.

De mest merkbare bivirkningene rapportert med SUSTIVA i kombinasjon med andre medisiner m Q
HIV, er hudutslett, og symptomer fra nervesystemet. @

Du bgr kontakte legen hvis du far utslett, siden noen utslett kan veere alvorlige, men i de fleste
tilfellene forsvinner utslettet uten noen endringer i behandlingen med SUSTIVA. Utslett Qwer vanlig
hos barn enn hos voksne som behandles med SUSTIVA. O

Symptomene fra nervesystemet oppstar som regel i begynnelsen av behandlingen rEeShavtar vanligvis
i lgpet av de farste fa ukene. | en studie forekom symptomer fra nervesystemet i,lopet av de farste
1-3 timene etter dosering. Hvis du er plaget, kan legen foresla at du tar SUST%/ed sengetid og pa
tom mage. Noen pasienter har mer alvorlige symptomer som kan pavirke h t eller evnen til &
tenke klart. Noen pasienter har faktisk begatt selvmord. Disse problem s a forekomme oftere
hos dem som tidligere har vaert mentalt syke. Meld alltid fra til legen hyis dw,har disse symptomene
eller andre bivirkninger mens du bruker SUSTIVA.

Meld fra til legen dersom du merker noen av fglgende bivir

Sveert vanlige (forekommer hos mer enn 1 av 10 brukere%
- utslett

Vanlige (forekommer hos 1 til 10 av 100 brukere)

- unormale dremmer, svekket konsentrasjons svimmelhet, hodepine, sgvnlgshet, dgsighet,
problem med koordinasjonen eller balans

- vondt i magen, diarré, kvalme, oppkast

- klge @

- tretthet

- falelse av engstelse, folelse av nedtrykthet

Tester kan vise: %

- gkte leverenzymer i blodet*
- gkte triglyserider (fettsy% det
L 4
Mindre vanlige (forekom er%s 1 til 10 av 1000 brukere)
-nervgsitet, glemsombhet, fe&rring, epileptiske anfall (kramper), unormale tanker
- takesyn

- falelse av a snurre rahdt
- vondt i magerpa,grunn av betennelse i bukspyttkjertelen

- allergisk re@ksjon (overfglsomhet) som kan fare til alvorlige hudreaksjoner (erythema
multif N evens-Johnson syndrom)

- gulﬁar hud eller gyne, klge eller vondt i magen pa grunn av betennelse i leveren

- fors e av brystene hos menn

- a v oppfarsel, humgrforstyrrelser, hallusinasjoner (ser og hgrer ting som i virkeligheten
r der), mani (sinnstilstand karakterisert av perioder av overaktivitet, oppremthet eller
irritabilitet), forfalgelsestanker, selvmordstanker, katatoni (tilstand hvor pasienten blir

evegelig og stum i en periode)
Qplystre-eller ringelyd eller annen vedvarende lyd i grene

Y

skjelving
= rgdme
Tester kan vise:
- gkt kolesterol i blodet

Sjeldne (forekommer hos 1 til 10 av 10 000 brukere)
- klgende utslett forarsaket av en reaksjon pa sollys
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- leversvikt, som i noen tilfeller kan fare til ded eller levertransplantasjon, har skjedd ved bruk av
efavirenz. De fleste tilfelle skjedde hos pasienter som allerede hadde leversykdom, men det har
veert noen fa rapporter om pasienter uten noen tidligere leversykdommer.

- uforklarlig falelse av engstelse som ikke er knyttet til hallusinasjoner, men som kan gjgre det

vanskelig a tenke klart eller fornuftig
- selvmord

Melding av bivirkninger %1@
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert bivirkninger's

ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte \a%jet
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkni g@ ar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet. k

5. Hvordan du oppbevarer SUSTIVA Q
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

L 4
Bruk ikke SUSTIVA etter utlgpsdatoen som er angitt pa boksen oqg&@"!} etter Utlgpsdato.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med ningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. tiltakene bidrar til & beskytte

miljget. {
6. Innholdet i pakningen og ytterligere infor@on

Sammensetning av SUSTIVA Q

Hver SUSTIVA filmdrasjerte tableﬁ&older 600 mg av virkestoffet efavirenz.
Hjelpestoffene i tablett-kjernen eg: krysskarmellosenatrium, mikrokrystallinsk cellulose,
natriumlaurylsulfat, hydroksy r@ellulose, laktosemonohydrat og magnesiumstearat.

. Filmdrasjeringen inneholda%womellose (E464), titandioksid (E171), makrogol 400, gult
jernoksid (E172) og kar ks

= Teksten pa tablettene et et med blekk som inneholder hypromellose (E464),

propylenglykol, karr{( 20), indigotin (E132) og titandioksid (E171).

Hvordan SUSTIVA se(gf innholdet i pakningen

SUSTIVA 600 mg film erte tabletter leveres i bokser med 30 tabletter.

SUSTIVA 600 filrﬁﬁ?’erte tabletter leveres ogsa i pakninger med 30 x 1 eller eller multipakninger
x 1) tabletter i perforert aluminium/PVC endoseblistere. Ikke alle

med 90 (3 boksern
pakningsstgar. palagt markedsfart.

Innehaver arkedsfaringstillatelsen
Bristol- Squibb Pharma EEIG
Plaza
Bl stown Corporate Park 2
5
867

@a
VTiIvirker

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

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

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Storbritannia \Q

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, /b
Alfred-Nobel-StraRe 10, %
40789 Monheim,

Tyskland {

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert ‘@
Andre informasjonskilder &

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til D Qpeiske
legemiddelkontoret: http://www.ema.europa.eu .
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