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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 9,98 mg lakt6zy (vo forme monohydréatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Zlta filmom obalena tableta tvaru kapsuly s oznaCenim “Teva” na jednej strane a “7541”na druhej
strane.

4,  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Efavirenz je indikovany na kombinovanu protivirusovu liecbu infekcie virusom l'udskej
imunodeficiencie 1 (HIV-1) u dospelych, adolescentov a deti vo veku od 3 rokov.

Efavirenz nebol dostato¢ne sledovany u pacientov s pokro¢ilym ochorenim HIV, t.j. u pacientov s
poétom CD4 <50 buniek/mm? alebo po netispechu lie¢ebnych rezimov obsahujucich proteazovy
inhibitor (PI). Aj ked’ nebola preukazana skrizena rezistencia medzi efavirenzom a PI, v sucCasnosti nie
je dostatok tidajov o Gi¢innosti kombinovanej terapie obsahujucej PI nasadenej po zlyhani lieCebnych
rezimov obsahujucich efavirenz.

Stuhrn klinickych a farmakodynamickych informacii pozri v Casti 5.1.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Terapiu musi nasadit’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou infekcie HIV.
Davkovanie
Efavirenz sa musi podavat’ v kombinécii s inymi antiretrovirusovymi liekmi (pozri ¢ast’ 4.5).

Aby sa zlepsila znaSanlivost’ neziaducich reakcii na nervovy systém, odporaca sa podavat’ liek vecer
pred spanim (pozri Cast’ 4.8).

Dospeli a dospievajuci s hmotnostou nad 40 kg
Odporacana davka efavirenzu v kombindcii s nukleozidovymi analogmi inhibitorov reverzne;j
transkriptazy (NRTI), s PIs alebo bez neho (pozri ¢ast’ 4.5) je 600 mg peroralne raz denne.



Efavirenz filmom obalené tablety nie si vhodné pre deti, ktoré vaZia menej ako 40 kg. Pre tychto
pacientov su vhodné iné formulécie.

Uprava davky

Ak sa efavirenz podava spolu s vorikonazolom, udrZiavacia davka vorikonazolu sa musi zvysit’ na
400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu sa musi redukovat’ o 50 %, t.j. na 300 mg raz denne.
Ked’ sa liecba vorikonazolom ukon¢i, ma sa obnovit’ povodna davka efavirenzu (pozri ¢ast’ 4.5).

Ak sa efavirenz podava spolu s rifampicinom pacientom s hmotnost'ou 50 kg alebo vy3$Sou, mdze sa
zvazit zvySenie davky efavirenzu na 800 mg/den (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek

Farmakokinetika efavirenzu nebola sledovana u pacientov s rendlnou insuficienciou; do mocu sa vsak
vylucuje v nezmenenej forme menej ako 1 % davky efavirenzu, takZe dopad oblickove;j
nedostato¢nosti na eliminaciu efavirenzu bude minimalny (pozri ¢ast’ 4.4).

Poskodenie pecene

Pacienti s miernym ochorenim pecene mézu byt lieCeni bezne odporti¢anou davkou efavirenzu. U
pacientov je potrebné dokladne sledovat’ vyskyt neziaducich reakcii zavislych od davky, najméa
priznakov zo strany nervového systému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Sp6sob podavania

Efavirenz sa odporaca uzivat’ na prazdny zaladok. Zvysené koncentracie efavirenzu pozorované po

podani efavirenzu spolu s jedlom mézu viest’ k vzostupu frekvencie neziaducich reakcii (pozri Casti
4.4a5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti s tazkym poskodenim funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) (pozri ¢ast’ 5.2).

SUbezné podavanie s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom,
pimozidom, bepridilom alebo namelovymi alkaloidmi (napriklad ergotaminom, dihydroergotaminom,
ergometrinom a metylergometrinom), pretoze kompeticia efavirenzu o CYP3A4 moze viest’ k inhibicii
metabolizmu a vzniku zavaznych a/alebo zivot ohrozujlcich neziaducich reakcii [napr. srdcova
arytmia, prolongovana sedacia alebo utlm dychania] (pozri ¢ast’ 4.5).

SubeZné podavanie s elbasvirom (EBR) a grazoprevirom (GZR) vzhl'adom na mozné vyznamné
znizenie plazmatickych koncentracii EBR a GZR. (pozri Cast’ 4.5).

Rastlinné pripravky obsahujuce I’ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) vzhl'adom na riziko
zniZenia plazmatickych koncentracii a znizenie klinickych ucinkov efavirenzu (pozri cast 4.5).

Pacienti:

- s rodinnou anamnézou nahlej smrti alebo vrodeného predizenia QTc intervalu na
elektrokardiogramoch alebo s akymkol'vek inym klinickym stavom, o ktorom je zname, Ze
predlZzuje QTc interval.

- s anamnézou symptomatickych srdcovych arytmii alebo s klinicky vyznamnou bradykardiou
alebo s kongestivnym srdcovym zlyhavanim sprevadzanym zniZenou ejekénou frakciou lavej
komory.



- so zavaznymi poruchami elektrolytovej rovnovahy, napr. hypokaliémiou alebo
hypomagneziémiou.

Pacienti uZivajuci lieky, o ktorych je zndme, Ze predlZuju QTc interval (proarytmicke).

Tieto lieky zahtiaji:

- antiarytmika tried 1A a Il1,

- neuroleptika, antidepresiva,

- niektoré antibiotika vratane niektorych lie¢iv z nasledovnych tried: makrolidy, fluorochinoldny,
imidazolové a triazolové antimykotika,

- niektoré antihistaminika bez sedativneho G¢inku (terfenadin, astemizol),

- cisaprid,

- flekainid,

- niektoré antimalarika,

- metadon.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Efavirenz sa nesmie podavat’ sam na lie¢bu HIV alebo pridavat ako jediné lie¢ivo k netispesnému
rezimu. Ked’ sa efavirenz podava ako monoterapia, vel'mi rychlo vznika rezistentny virus. Pri vybere
novych antiretrovirusovych latok, ktoré sa budu podavat’ v kombindcii s efavirenzom treba zohl'adnit’
moznost’ skrizenej rezistencie virusu (pozri ¢ast’ 5.1).

SUbezné podavanie efavirenzu s fixnou kombinaciou obsahujlcou efavirenz, emtricitabin a
tenofovirdizoproxil sa neodporuca, pokial to nie je potrebné na upravu davkovania (napriklad
s rifampicinom).

Subezné podavanie sofosbuviru/velpatasviru s efavirenzom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).
SubezZné podavanie velpatasviru/sofosbuviru/voxilapreviru s efavirenzom sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie glekapreviru/pibrentasviru s efavirenzom moéze vyznamne znizit’ plazmatické
koncentracie glekapreviru a pibrentasviru, ¢o vedie k zniZeniu terapeutického ucinku. Subezné
podavanie glekapreviru/pibrentasviru s efavirenzom sa neodporaca (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné uzivanie vytazkov z Ginkgo biloba sa neodporaca (pozri Cast 4.5).

Pri predpisovani lickov stibezne s efavirenzom maju lekari postupovat’ podla prislusného suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Ak sa v dosledku podozrenia na intoleranciu prerusi podavanie akéhokol'vek antiretrovirusového lieku
v kombinovanom reZime, je potrebné zodpovedne zvazit' vysadenie vsetkych subezne podavanych
antiretrovirusovych liekov. Pri odzneni priznakov intolerancie je potrebné zacat’ znovu podavat’
antiretrovirusoveé lieky stbezne. Intermitentna monoterapia a nasledné znovunasadenie
antiretrovirusovych liekov sa neodporaca, pretoze sa tym zvySuje moznost’ selekcie rezistentného
VIrusu.

Vyrazka

V klinickych stadiach s efavirenzom sa pozorovala vyrazka mierneho az stredne tazkého stupna, ktora
spravidla pri pokracovani liecby ustipi. Podanie vhodnych antihistaminik a/alebo kortikosteroidov
moze zlepsit znaSanlivost’ a urychlit’ tstup vyrazky. U menej ako 1% pacientov lieCenych
efavirenzom sa vyskytla vyrazka tazkého stupiia s pl'uzgiermi, mokvavou deskvamaciou alebo
ulceréciou. Incidencia multiformného erytému alebo Stevensovho-Johnsonovho syndromu bola
priblizne 0,1%. Podavanie efavirenzu sa musi prerusit’ u pacientov, u ktorych vznikne vyrazka



tazkého stupna spojena s pluzgiermi, deskvamaciou, postihnutim sliznic alebo horackou. Ak sa
terapia efavirenzom prerusi, treba tiez zvazit’ prerusenie terapie inymi antiretrovirusovymi latkami,
aby sa tak zabranilo vzniku rezistentného virusu (pozri ¢ast’ 4.8). Skiisenost’ s podavanim efavirenzu
pacientom, ktori prestali uzivat’ iné antiretrovirusové latky zo skupiny NNRTI, je obmedzena (pozri
Cast’ 4.8). Efavirenz sa neodporti¢a pacientom, ktori mali pocas uzivania iného NNRTI zivot
ohrozujucu koZnu reakciu (napr. Stevensov-Johnsonov syndrém).

Psychické priznaky

U pacientov lie¢enych efavirenzom boli hlasené psychické neziaduce reakcie. Pacienti s
predchadzajdcou anamnézou psychickych portich maja vacsie riziko tychto zavaznych psychickych
neziaducich reakcii. Obzvlast’ tazka depresia bola CastejSia u pacientov s depresiou v anamnéze. Po
uvedeni lieku do praxe boli hlasené tazka depresia, suicidalna smrt’, halucinacie, psychotické
spravanie a katatonia. Pacienti maju byt’ pouceni, Ze ak sa objavia priznaky ako st tazka depresia,
psychoza alebo suicidalne imysly maji ihned’ kontaktovat’ svojho lekara, aby sa zhodnotila moznost’,
¢i symptomy suvisia s uzivanim efavirenzu a ak ano, aby sa urcilo, ¢i rizika pokracujucej lieCby
neprevazia nad prinosom (pozri ¢ast’ 4.8).

Priznaky zo strany nervového systému

Casto hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov, ktori uzivali efavirenz 600 mg denne v
klinickych stadiach, st priznaky zahtfiiajice, ale nie limitované na zavrat, nespavost’, somnolenciu,
poruchy koncentracie a poruchy snov (pozri Cast’ 4.8). Priznaky zo strany nervového systému sa
zvyCajne objavia pocas prvého alebo prvych dvoch dni terapie a spravidla ustipia po prvych 2-4
tyzdnoch. Pacienti maja byt informovani, Ze ak sa objavia tieto ¢asté priznaky, pravdepodobne sa
zlepsia pri pokracovani v liecbe a nepredikuji nasledny zacCiatok niektorého z menej Castych
psychickych priznakov.

Zachvaty

U dospelych a pediatrickych pacientov pacientov uZivajucich efavirenz boli pozorované kice,
spravidla u pacientov so zachvatmi v anamnéze. Pacienti, ktori sibeZne uzivajl antikonvulziva
primarne metabolizované peceniou, ako napr. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, si mézu
vyzadovat periodické monitorovanie plazmatickych hladin. V Stadii interakcie liekov boli plazmatické
koncentracie karbamazepinu znizené, ak sa podaval karbamazepin spolu s efavirenzom (pozri ¢ast’
4.5). Ku kazdému pacientovi s anamnézou zachvatov sa musi pristupovat’ opatrne.

Hepatalne udalosti

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytlo niekol’ko hlaseni hepatalneho zlyhania u pacientov bez predoslého
ochorenia pecene alebo inych identifikovatelnych rizikovych faktorov (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov
bez predoslého poskodenia funkcie pecene alebo inych rizikovych faktorov sa ma zvazit
monitorovanie pecenovych enzymov.

PrediZenie QTc intervalu

Pri pouZivani efavirenzu sa pozorovalo predizenie QTc intervalu (pozri asti 4.5 a 5.1).

Pri sibeznom podavani s liekom so znamym rizikom torsade de pointes alebo pri podavani pacientom
s vyS8im rizikom torsade de pointes je potrebné zvazit’ alternativy k efavirenzu.



Vplyv potravy

Podanie efavirenzu stucasne s potravou moze zvysit’ expoziciu efavirenzu (pozri ¢ast’ 5.2) a mbze viest’
k zvySeniu frekvencie neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Efavirenz sa odporu¢a uzivat’ na prazdny
zaludok, najlepsie vecer pred spanim.

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze v Case nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (,,Combination Antiretroviral Therapy*, CART) vzniknut’ zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie symptomov. Takéto reakcie su spravidla pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov
alebo mesiacov po nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi su cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterilne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
jiroveci (predtym znama ako Pneumocystis carinii). Akékol'vek zapalové symptomy sa musia
zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ lie¢ba. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného
systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida) objavujice sa v désledku imunitnej
reaktivacie; avSak zaznamenany cas do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa mozu vyskytniat
mnoho mesiacov po zacati liecby.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby sa méze zvysit' telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi.
Takéto zmeny moZu ¢iastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide o lipidy,
v niektorych pripadoch st dékazy o vplyve lie¢by, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie su silné
dokazy o tom, ze suvisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov a glukédzy

Vv krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporti¢aniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy metabolizmu
lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kKortikosteroidov, konzumécie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najméd u pacientov s pokroc¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporudit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budt mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Osobitné skupiny pacientov

Hepatalne ochorenie

Efavirenz je kontraindikovany u pacientov s tazkym poskodenim pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2) a
neodporuca sa u pacientov so stredne tazkym poskodenim pecene vzh'adom na nedostato¢né tidaje
pre stanovenie, Ci je potrebné upravit’ davku. Vzhl'adom na to, Ze efavirenz je rozsiahle
metabolizovany prostrednictvom cytochrdmu P450 a klinické skdsenosti u pacientov s chronickym
ochorenim pecene st obmedzené, pri podavani efavirenzu pacientom s poSkodenim pecene mierneho
stupfia sa musi postupovat’ opatrne. U pacientov sa ma pozorne sledovat’ vyskyt neZiaducich reakcii
zavislych od davky, najmé priznakov zo strany nervového systému. Ochorenie pecene treba sledovat’
pomocou pravidelnych laboratérnych vySetreni (pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ a G¢innost’ efavirenzu nebola stanovena u pacientov so zavaznymi hepatalnymi
poruchami. Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C lieceni kombinovanou antiretrovirusovou
lie¢bou maju zvysené riziko zdvaznych a potencidlne fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii.
Pacienti s existujucou pecenovou dysfunkciou zahffiajucou chronickua aktivnu hepatitidu majd zvySend
frekvenciu abnormalit peCenovej funkcie poc¢as kombinovanej antiretrovirusovej lieCby a maju byt



monitorovani v sulade so Standardnou praxou. Ak je pritomny dokaz zhorSenia pecetiového ochorenia
alebo pretrvava elevacia sérovych transaminaz nad 5-nasobok hornej hranice norméalneho rozmedzia,
ma sa zvazit' prinos pokracovania liecby efavirenzom voci potencidlnym rizikdm vyznamného
toxického pdsobenia na peceii. U takychto pacientov sa musi zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie liecby
(pozri Cast’ 4.8).

U pacientov lie¢enych inymi liekmi, ktoré posobia toxicky na pecen, sa tieZ odpori¢a monitorovat’
pecenové enzymy. V pripade stibeznej antivirusovej liecby hepatitidy B alebo C, konzultujte, prosim,
prislusna informéciu o lieku pre tieto lieky.

Renalna insuficiencia

U pacientov s renalnou insuficienciou sa farmakokinetika efavirenzu nesledovala; do mocu sa vSak
vylucuje v nezmenenej forme menej ako 1% podanej davky efavirenzu, takze vplyv renalnej poruchy
na eliminaciu efavirenzu by mal byt minimalny (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s tazkym renalnym
zlyhanim nie su skusenosti, preto sa odportica tito populaciu pacientov vel'mi prisne sledovat’ z
hladiska bezpec¢nosti.

Starsi pacienti
V klinickych sttdiach bol hodnoteny nedostatocny pocet starSich pacientov na to, aby sa zistilo, ¢i
reaguju odlisne nez mladsi pacienti.

Pediatricka populacia
Efavirenz Teva filmom obalené tablety nie s vhodné pre deti vo veku do 3 rokov ani pre deti
s telesnou hmotnostou pod 40 kg

U 59 zo 182 deti (32 %) lieCenych efavirenzom bola hlasena vyrazka, priCom u Siestich pacientov bola
tazkého stupnia. U deti mozno pred nasadenim liecby efavirenzom zvazit’ profylaktické podanie
vhodnych antihistaminik.

Pomocné latky
Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktdézovej malabsorpcie nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

In vivo je efavirenz induktor CYP3A4, CYP2B6 a UGT1Al. Pri zlG¢eninach, ktoré su substratmi
tychto enzymov, sa mézu vyskytovat’ znizené plazmatické koncentracie, ak sa subezne podavaju

s efavirenzom. In vitro je efavirenz tieZ inhibitor CYP3A4. Teoreticky, efavirenz méZe preto na
zaciatku zvysit expoziciu CYP3A4 substratom a pri CYP3A4 substratoch s zkym terapeutickym
indexom je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.3).Efavirenz méze byt induktor CYP2C19 a CYP2C9, in
vitro sa viak pozorovala aj inhibicia a vysledny G¢inok subezného podavania so substratmi tychto
enzymov nie je jasny (pozri Cast’ 5.2).

Expozicia efavirenzu sa moze zvysit,, ak sa podava s liekmi (napriklad ritonavir) alebo s potravou
(napriklad grapefruitova $t'ava), ktoré inhibuju aktivitu CYP3A4 alebo CYP2B6. Zluceniny alebo
rastlinné pripravky (napriklad vytazky z Ginkgo biloba a 'ubovnik bodkovany), ktoré indukuju tieto
enzymy, mozu spdsobit’ znizené plazmatické koncentracie efavirenzu. Subezné uzivanie 'ubovnika
bodkovaného je kontraindikované (pozri Gast’ 4.3). Sibezné uzivanie vytazkov z Ginkgo biloba sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).



Lieky, ktoré predlzuju QT interval

Efavirenz je kontraindikovany pri sibeZznom pouZivani liekov (tie mdZu vyvolat’ predizenie QTc
intervalu a torsade de pointes) ako napriklad: antiarytmika tried 1A a Il1, neuroleptika a antidepresiva,
niektoré antibiotik4 vratanie niektorych lieciv nasledovnych tried: makrolidy, fluorochinoléony,
imidazolové a triazolové antimykotika, niektoré antihistaminika bez sedativneho u¢inku (terfenadin,
astemizol), cisaprid, flekainid, niektoré antimalarika a metadén (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia

Interakéné studie sa uskuto¢nili len u dospelych.

Kontraindikécie pri subeznom pouzivani

Efavirenz sa nesmie podavat’ sibezne s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom,
triazolamom, pimozidom, bepridilom alebo ndmel'ovymi alkaloidmi (napriklad ergotaminom,
dihydroergotaminom, ergometrinom a metylergometrinom), pretoZe inhibicia ich metabolizmu moze
viest’ k zavaznym, zivot ohrozujucim prihodam (pozri Cast’ 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Subezné podéavanie efavirenzu s elbasvirom/grazoprevirom je kontraindikované, pretoze moze viest' k
strate virologickej odpovede na elbasvir/grazoprevir. K tejto strate dochadza v dosledku vyznamného
poklesu plazmatickych koncentrécii elbasviru a grazopreviru spésobeného indukciou CYP3A4 (pozri
Cast’ 4.3).

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Subezné podavanie efavirenzu a l'ubovnika bodkovaného alebo rastlinnych pripravkov obsahujucich
I'ubovnik bodkovany je kontraindikované. Pri subeznom uzivani 'ubovnika bodkovaného moézu byt v
dosledku indukcie enzymov metabolizujucich lieky a/alebo transportnych proteinov 'ubovnikom
bodkovanym zniZené plazmatické hladiny efavirenzu. Ak uz pacient uziva l'ubovnik bodkovany,
ukoncite jeho uzivanie, skontrolujte virusové hladiny a ak je to mozné, aj hladiny efavirenzu. Hladiny
efavirenzu mézu stupnut’ po ukonceni uzivania 'ubovnika bodkovaného a moéze byt potrebna uprava
davky efavirenzu. Indukujtci ¢inok I'ubovnika bodkovaného méze pretrvavat najmenej 2 tyzdne po
skonceni liecby (pozri Cast’ 4.3).

Iné interakcie

Interakcie medzi efavirenzom a inhibitormi proteazy, inymi antiretrovirusovymi liekmi ako
inhibitormi proteazy a inymi neantiretrovirusovymi liekmi s uvedené nizsie v tabul’ke 1 (narast je
oznaceny ako ,,1%, pokles ako ,,|, Ziadna zmena ako ,,<>* a jedenkrat kazdych 8 alebo 12 hodin ako
,»,q8h*“ alebo ,,g12h*). Ak su dostupné, v zatvorkéach st uvedené 90 % alebo 95 % intervaly
spol'ahlivosti. Pokial’ nie je uvedené inak, Studie sa vykonali na zdravych jedincoch.

Tabulka 1: Interakcie medzi efavirenzom a inymi liekmi u dospelych

Liecivo podPa terapeutickej | U¢inky na hladiny lietiva Odporicania tykajice sa
oblasti Priemerna percentualna zmena | subeZzného podavania s
(davka) AUC, Chax, Cmin S intervalmi efavirenzom

spolahlivosti, ak sti dostupné®
(mechanizmus)

ANTIINFEKTIVA

Antivirotikd proti HIV

Inhibitory proteazy (PI)

atazanavir/ritonavir/efavirenz | atazanavir (pm): Subezné podavanie efavirenzu
AUC: «&* (| 9az 1 10) s atazanavirom/ritonavirom sa




Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

(400 mg raz denne/100 mg raz
denne/600 mg raz denne,
vSetky podané s jedlom)
atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg raz denne/200 mg raz
denne/600 mg raz denne,
vSetky podané s jedlom)

Coax: 1 17 %* (1 8 a2 1 27)
Cmin: l, 42 %* (l 31 ai l 51)

atazanavir (pm):

AUC: «*/** (| 10 az 1 26)
Crax: ©*/** (] 5az 1 26)

Ciin: 1 12 %*/** (| 16 az 1 49)
(indukcia CYP3A4)

*V porovnani s kombin&ciou
atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg raz denne vecer bez
efavirenzu. Tento pokles Cnin
atazanaviru by mohol negativne
ovplyvnit’ G¢innost’ atazanaviru.
**Na zaklade porovnania
historickych Udajov.

neodporuca. Ak sa vyzaduje
subeZné podavanie atazanaviru
s NNRTI, mbze sav
kombinacii s efavirenzom pri
starostlivom klinickom
sledovani zvazit’ zvysenie
davky atazanaviru na 400 mg a
ritonaviru na 200 mg.

darunavir/ritonavir/efavirenz
(300 mg dvakréat denne*/

100 mg dvakrat denne/600 mg
raz denne)

*nizSie ako odporucané davky
podobné zistenia sa ocakavaju
pri odporuc¢anych davkach.

darunavir:

AUC: | 13 %

Chin: | 31 %

Crax: | 15%
(indukcia CYP3A4)
efavirenz:

AUC: 121 %

Chin: T 17 %

Cmax: T 15%
(inhibicia CYP3A4)

Efavirenz v kombinacii

s darunavirom/ritonavirom

v davke 800/100 mg raz denne
moZe viest k suboptimalnej
Chnin darunaviru. Ak sa méa
efavirenz pouzivat

v kombinécii

s darunavirom/ritonavirom, méa
sa pouzit’ rezim
darunavir/ritonavir

600/100 mg dvakréat denne.
Tato kombinacia sa ma
pouzivat’ s opatrnost'ou. Pozri
tieZ niZSie riadok o ritonavire.

fosamprenavir/ritonavir/efavir
enz

(700 mg dvakrat denne/

100 mg dvakrat denne/600 mg
raz denne)
fosamprenavir/nelfinavir/efavi
renz
fosamprenavir/sachinavir/efavi
renz

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia

Interakcia sa neStudovala.

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna Uprava davky
ziadneho z tychto lie¢iv. Pozri
tieZ nizSie riadok o ritonavire.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z tychto liediv.

Neodporuca sa, ked’ze sa
ocakava, ze expozicia obom PI
bude signifikantne zniZena.

indinavir/efavirenz
(800 mg g8h/200 mg raz
denne)

indinavir:

AUC: | 31 % (| 8 a7 | 47)

Chin: | 40 %

Podobné znizenie expozicii
indinaviru sa pozorovalo pri
podavani 1 000 mg indinaviru g8h
s efavirenzom 600 mg denne.
(indukcia CYP3A4)

efavirenz;

Hoci klinicky vyznam poklesu
koncentracii indinaviru nebol
stanoveny, pri vol'be rezimu
obsahujlceho efavirenz aj
indinavir treba brat’ do tvahy
stupen pozorovanej
farmakokinetickej interakcie.

Pri podavani s indinavirom
alebo indinavirom/ritonavirom




Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg dvakrat

denne/100 mg dvakrat
denne/600 mg raz denne)

indinavir:

AUC: | 25% (] 16 az | 32)°
Cmax: | 17 % (| 6 az | 26)°

Cmin: | 50 % (] 40 az | 59)°
efavirenz:

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokinetické interakcia.
Geometricky priemer Cpin
indinaviru (0,33 mg/l) bol pri
podavani s ritonavirom a
efavirenzom vyssi ako historicky
priemer Cmin (0,15 mg/1), ked’ sa
indinavir podaval samotny v
davke 800 mg g8h. U pacientov
infikovanych HIV-1 (n=6) bola
farmakokinetika indinaviru a
efavirenzu vo v3eobecnosti
porovnatel'na s idajmi u
neinfikovanych dobrovol'nikov.

nie je potrebnda Uprava davky
efavirenzu.

Pozri tiez nizSie riadok o
ritonavire.

lopinavir/ritonavir makké
kapsuly alebo peroralny
roztok/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tablety/efavirenz
(400/100 mg dvakrat
denne/600 mg raz denne)
(500/125 mg dvakrat
denne/600 mg raz denne)

Znacny pokles v expozicii
lopinaviru.

koncentracie lopinaviru:

1 30-40 %

koncentracie lopinaviru: podobné
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg
dvakréat denne bez efavirenzu

Pri podavani s efavirenzom sa
ma zvazit' zvySenie davok
makkych kapsul alebo
peroralneho roztoku s
lopinavirom/ritonavirom o 33
% (4 kapsuly/~6,5 ml dvakréat
denne namiesto 3 kapsul/5 ml
dvakrat denne). Je potrebna
opatrnost’, pretoze tato Uprava
davky modze byt u niektorych
pacientov nedostato¢na. Pri
stibeznom podavani s
efavirenzom 600 mg raz denne
sa ma davka tabliet s
lopinavirom/ritonavirom
zvysit' na 500/125 mg dvakrat
denne. Pozri tieZ niZSie riadok
0 ritonavire.

nelfinavir/efavirenz
(750 mg q8h/600 mg raz
denne)

nelfinavir:

AUC: 120 % (1 8 az 1 34)

Crmax: 121 % (1 10 az 1 33)
Kombinacia bola vo vSeobecnosti
dobre tolerovana.

Nie je potrebna Uprava davky
ziadneho z lieciv.

ritonavir/efavirenz
(500 mg dvakréat denne/
600 mg raz denne)

ritonavir:

AUCrano: 1 18 % (1 6 az 1 33)
AUC vecer: <

Cmax réno: 124 % (1 12 az 1 38)
Cmax vecer: <>

Chmin réno: 1 42 % (1 9 az 1 86)°

Pri pouziti efavirenzu s nizkou
davkou ritonaviru je potrebné
brat’ do tvahy moznost’
narastu incidencie neziaducich
ucinkov spojenych s
efavirenzom v dosledku
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

Chmin veder: 1 24 % (1 3 az 1 50)°

efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 az 1 34)

Ciax: 114 % (1 4 az 1 26)

Chin: 125 % (1 7 az 1 46)b
(inhibicia oxida¢ného
metabolizmu sprostredkovaného
CYP)

Pri podani efavirenzu s
ritonavirom v davke 500 mg alebo
600 mg dvakrat denne nebola tato
kombinécia dobre tolerovana
(vyskytli sa napriklad zavrat,
nauzea, parestézia a zvysené
pecenové enzymy). Nie su k
dispozicii dostato¢né udaje o
znéSanlivosti efavirenzu s nizkou
davkou ritonaviru (100 mg,
jedenkrét alebo dvakrét denne).

moznej farmakodynamickej
interakcie.

sachinavir/ritonavir/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.

Na stanovenie odporucania
davky nie su k dispozicii
ziadne udaje. Pozri tiez vysSie
riadok o ritonavire. PouZitie
efavirenzu v kombinéacii so
sachinavirom ako samotnym
inhibitorom proteézy sa
neodporuca.

Antagonista CCR5

maravirok/efavirenz
(100 mg dvakrat denne/
600 mg raz denne)

maravirok:

AUCI12: | 45% (] 38 az | 51)
Cmax: | 51 % (| 37 a2 | 62)
Koncentracia efavirenzu sa
nemerala, neocakava sa Ziadny
nasledok.

Pozri suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku obsahujiceho
maravirok.

Inhibitor prenosu ret’azcov integrazou

raltegravir/efavirenz
(400 mg jednotliva davka/ - )

raltegravir:

AUC: | 36 %

C12: 121 %

Chax: | 36 %
(indukcia UGT1A1)

Nie je potrebna Uprava davky
raltegraviru.

NRTI a NNRTI

NRTI/efavirenz

Neuskutocnili sa Specifické
interak¢né Stidie s efavirenzom a
inymi NRTI ako lamivudinom,
zidovudinom a
tenofovirdizoproxilom. Klinicky
vyznamné interakcie sa
neocakavaju, ked’ze NRTI st

Nie je potrebna Gprava davky
Ziadneho z lieciv.

11




Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

metabolizované inou cestou ako
efavirenz a je nepravdepodobné,
Ze dojde ku kompeticii o rovnaké
metabolické enzymy a eliminacné

dréhy.

NNRTI/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.

Ked’ze sa pri pouziti dvoch
NNRTI nedokézal prinos
pokial’ ide o u¢innost’ a
bezpecnost, sibezné podanie
efavirenzu a d’alSicho NNRTI
sa neodporuca.

Antivirotiké proti hepatitide C

boceprevir/efavirenz
(800 mg trikrat denne/600 mg
raz denne)

boceprevir:

AUC: & 19%*

Chax: <> 8%

Chin: | 44%

efavirenz:

AUC: < 20%

Cmax: « 11%

(indukcia CYP3A - ucinok na
boceprevir)

*0-8 hodin

Ziadny u¢inok («>) znamena
zniZenie odhadovaného
priemerného pomeru 0 <20%
alebo zvysenie odhadovaného
priemerného pomeru 0 <25%

Pri podavani s efavirenzom
boli minimélne plazmatické
koncentracie bocepreviru
znizené. Klinicky dosledok
tohto pozorovaného zniZenia
minimalnych koncentracii
bocepreviru nebol priamo
vyhodnoteny.

telaprevir/efavirenz
(1 125 mg q8h/600 mg raz
denne)

telaprevir (v porovnani s 750 mg
q8h):

AUC: | 18% (] 8 az | 27)

Crmax: | 14% (| 3 az | 24)

Crin: | 25% (| 14 a7 | 34)%
efavirenz:

AUC: | 18% (] 10 az | 26)

Cimax: | 24% (] 15 a7 | 32)

Crin: | 10% (1 1 a2 | 19)%
(indukcia CYP3A efavirenzom)

Ak sa podava efavirenz

a telaprevir stibezne, ma sa
pouzit’ telaprevir 1 125 mg
kazdych 8 hodin.

simeprevir/efavirenz
(150 mg raz denne/600 mg raz
denne)

simeprevir:

AUC: | 71% (| 67 az | 74)
Crax: | 51% (| 46 a7 | 56)
Chnin: 1 91% (| 88 az | 92)
efavirenz:

AUC: &

Crmax: <>

Chin: ©

Ziadny G¢inok («>) znamena
znizenie odhadovaného
priemerného pomeru 0 <20%
alebo zvysenie odhadovaného
priemerného pomeru 0 <25%

Subezné podavanie
simepreviru s efavirenzom
viedlo k signifikantnému
zniZeniu plazmatickych
koncentracii simepreviru

z dévodu indukcie CYP3A
efavirenzom, ktoré mo6ze viest’
k strate terapeutickéko G¢inku
simepreviru. Stbezné
podavanie simepreviru

s efavirenzom sa neodporuca.
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

(indukcia enzymu CYP3A4)

sofosbuvir/velpatasvir

—sofosbuvir
lvelpatasvir
—efavirenz

Subezné podavanie
sofosbuviru/velpatasviru s
efavirenzom viedlo k zniZeniu
(priblizne 50 %) systémovej
expozicie velpatasviru.
Mechanizmom ucinku na
velpatasvir je indukcia CYP3A
a CYP2B6 efavirenzom.
Subezné podavanie
sofosbuviru/velpatasviru s
efavirenzom sa neodporuca.
Dalsie informacie st uvedené
v informaciach pre
predpisovanie
sofosbuviru/velpatasviru.

velpatasvir/sofosbuvir/voxilap
revir

lvelpatasvir
lvoxilaprevir

Subezné podavanie
velpatasviru/sofosbuviru/voxil
apreviru s efavirenzom sa
neodporuca, pretoZze to moze
znizit’ koncentracie
velpatasviru a voxilapreviru.
Dalsie informacie st uvedené
v informéciéch pre
predpisovanie
velpatasviru/sofosbuviru/voxil
apreviru.

inhibitor proteazy:
elbasvir/grazoprevir

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

Subezné podavanie efavirenzu
s elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindikovang, pretozZe
moze viest' Kk strate
virologickej odpovede na
elbasvir/grazoprevir. K tejto
strate dochadza v dosledku
vyznamného poklesu
plazmatickej koncentracie
elbasviru a grazopreviru
spbsobeného indukciou
CYP3A4. Dalsie informacie st
uvedené v informaciach pre
predpisovanie
elbasviru/grazopreviru.

glekaprevir/pibrentasvir

lglekaprevir
| pibrentasvir

Subezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru s
efavirenzom méZe vyznamne
znizit’ plazmatické
koncentracie glekapreviru a
pibrentasviru, ¢o vedie k
znizZeniu terapeutického
ucinku. Stibezné podavanie
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva

Priemerna percentualna zmena

AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak su dostupné?
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

glekapreviru/pibrentasviru s
efavirenzom sa neodporutca.
Dalsie informacie st uvedené
v informaciach pre
predpisovanie
glekapreviru/pibrentasviru.

Antibiotika

azitromycin/efavirenz
(600 mg jednotliva davka/400
mg raz denne)

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z liecCiv.

klaritromycin/efavirenz
(500 mg q12h/400 mg raz
denne)

klaritromycin:
AUC: | 39 % (| 30 az | 46)
Crax: | 26 % (| 15 az | 35)

klaritromycin 14-
hydroxymetabolit:
AUC: 134 % (1 18 az 1 53)
Crax: 149 % (1 32 az 1 69)

efavirenz:

AUC: &

Cmax: 111 % (13az119)
(indukcia CYP3A4)

Pocas podavania efavirenzu a
klaritromycinu sa u 46 %
neinfikovanych dobrovolnikov
vyskytla vyrazka.

Klinicky vyznam tychto zmien
v plazmatickych hladinach
klaritromycinu nie je zndmy.
Namiesto klaritromycinu
mozno zvazit podanie
alternativneho lieku (napr.
azitromycinu). Uprava davky
efavirenzu nie je potrebna.

iné makrolidové antibiotika
(napr. erytromycin)/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.

Na stanovenie odportcania
davky nie si k dispozicii
Ziadne Udaje.

Liec¢iva proti mykobaktériam

rifabutin/efavirenz
(300 mg raz denne/600 mg raz
denne)

rifabutin:

AUC: | 38 % (| 28 az | 47)
Cmax: | 32 % (] 15 az | 46)

Cmin: | 45% (] 31 az | 56)

efavirenz:

AUC: &

Chax: <>

Crin: | 12% (| 24 az 1 1)
(indukcia CYP3A4)

Pri podavani s efavirenzom sa
ma denna davka rifabutinu
zvysit 0 50 %. Zvazte
zdvojnasobenie davky
rifabutinu v rezimoch, kde sa
rifabutin podava 2 alebo 3-krat
tyzdenne v kombinéacii s
efavirenzom. Klinicky a¢inok
tejto Gpravy davky sa
dostato¢ne nevyhodnotil. Pri
Uprave davky sa ma zvazit
individualna znasanlivost’

a virologicka odpoved’ (pozri
Cast’ 5.2).

rifampicin/efavirenz
(600 mg raz denne/600 mg raz
denne)

efavirenz:

AUC: | 26 % (| 15az | 36)
Crax: 1 20 % (| 11 az | 28)

Chin: | 32 % (] 15 a7 | 46)

Pri uzivani s rifampicinom
u pacientov s hmotnost'ou
50 kg alebo vysSou mbze
zvySenie dennej davky
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

(indukcia CYP3A4 a CYP2B6)

efavirenzu na 800 mg
zabezpelit’ expoziciu podobnu
dennej davke 600 mg, ked’ sa
uziva bez rifampicinu.
Klinicky ucinok tejto upravy
davky sa dostatocne
nevyhodnotil. Pri Uprave
davky sa ma zvazit’
individualna znasanlivost’ a
virologicka odpoved’ (pozri
gast’ 5.2). Uprava davky
rifampicinu vratane 600 mg
nie je potrebna.

Antimykotika

itrakonazol/efavirenz
(200 mg q12h/600 mg raz
denne)

itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21 az | 53)
Cmax: | 37 % (] 20 az | 51)

Crin: | 44 % (| 27 az | 58)
(pokles koncentracii
itrakonazolu: indukcia CYP3A4)

hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37 % (] 14 az | 55)
Crax: | 35% (] 12 az | 52)

Cin: | 43 % (| 18 az | 60)

efavirenz:
Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka zmena.

Ked’Ze nie je mozné stanovit’
odporacanie pre davku
itrakonazolu, ma sa zvazit’
alternativna antimykoticka
liecba.

posakonazol/efavirenz posakonazol: Sabeznému pouZitiu

--/400 mg raz denne AUC: | 50 % posakonazolu a efavirenzu sa
Crmax: | 45 % ma vyhnut, pokial’ prinos pre
(indukcia UDP-G) pacienta neprevazi riziko.

vorikonazol/efavirenz vorikonazol: Ak sa efavirenz podava spolu s

(200 mg dvakréat denne/ 400 mg | AUC: | 77 % vorikonazolom, udrZiavacia

raz denne) Cmax: | 61 % davka vorikonazolu sa musi

zvysit na 400 mg kazdych 12

efavirenz: hodin a davka efavirenzu sa
AUC: 144 % musi redukovat’ o 50 %, t.j. na
Cmax: 138 % 300 mg raz denne. Ked’ sa

vorikonazol/efavirenz vorikonazol: lieCba vorikonazolom ukonci,

(400 mg dvakrat denne/ 300 mg
raz denne)

AUC: | 7% (] 23 az 1 13)*
Cmax: 123% (| 1 az 1 53)*

efavirenz:

AUC: 1 17 % (1 6 az 1 29)**
Cmax: «>**

* v porovnani so samotnymi

200 mg dvakrat denne

ma sa obnovit povodna davka
efavirenzu.
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

** y porovnani so samotnymi
600 mg raz denne
(kompetitivna inhibicia
oxida¢ného metabolizmu)

flukonazol/efavirenz
(200 mg raz denne/400 mg raz
denne)

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z lieciv.

ketokonazol a iné imidazolové
antimykotika

Interakcia sa neStudovala.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z lieCiv.

Antimalarika

artemeter/lumefantrin/ artemeter: Kedze znizené koncentracie
efavirenz AUC: | 51 % artemeteru,
(20/120 mg tableta, 6 davok, Cmax: | 21 % dihydroartemisininu alebo
kazda po 4 tablety, pocas dihydroartemisinin: lumefantrinu mézu viest’
3 dni/600 mg raz denne) AUC: | 46 % k zniZeniu G¢innosti
Cmax: | 38 % antimalarika, pri sibeZznom
lumefantrin: podavani tabliet efavirenzu
AUC: | 21 % a artemeteru/lumefantrinu sa
Chax: <> odporuca opatrnost’.
efavirenz:
AUC: | 17 %
Crax: «
(indukcia CYP3A4)
atovakvon atovakvon: Subeznému podaniu

a progvaniliumchlorid/efavirenz
(250/100 mg jednorazova
davka/600 mg raz denne)

AUC: | 75% (| 62 az | 84)
Crnaxc | 44 % (| 20 a2 | 61)

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

Crax <

atovakvonu/progvanilu
s efavirenzom sa mé vyhnut’.

Antiparazitika

Praziquantel

Vyznamné zniZenie
plazmatickych koncentréacii
praziquantelu s rizikom zlyhania
lie¢by z dévodu zvySeného
peceniového metabolizmu
sprostredkovaného efavirenzom.

Subezné pouzivanie

s praziquantelom sa
neodporuca. V pripade, Ze je
kombiné&cia potrebna, moze sa
zvazit zvysenie davky
praziquantelu.

ANTACIDA

antacidum s hydroxidom
hlinitymhydroxidom
hore¢natymsimetikonom/
efavirenz

(30 ml jednotliva davka/
400 mg jednotliva davka)
famotidin/efavirenz

(40 mg jednotliva davka/
400 mg jednotliva davka)

Antacida s hydroxidom
hlinitym/horecnatym ani
famotidin neovplyvnili absorpciu
efavirenzu.

Neocakava sa, ze subezné
podanie efavirenzu s liekmi
upravujucimi zalido¢né pH
ovplyvni absorpciu efavirenzu.
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

ANXIOLYTIKA

lorazepam/efavirenz
(2 mg jednotliva davka/
600 mg raz denne)

lorazepam:

AUC: 17 % (1 1az1 14)
Cmax: 116 % (12 az 1 32)
Tieto zmeny sa nepovazuju za
klinicky vyznamne.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z lieciv.

ANTIKOAGULANCIA

warfarin/efavirenz
acenokumarol/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Efavirenz moze zvysit’ alebo
znizit’ plazmatické koncentracie a
ucéinky warfarinu alebo
acenokumarolu.

Mobze byt potrebna uprava
davky warfarinu alebo
acenokumarolu.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin/efavirenz
(400 mg raz denne/600 mg raz
denne)

karbamazepin:

AUC: | 27 % (] 20 az | 33)
Cmax: | 20 % (] 15 az | 24)
Cmin: | 35 % (| 24 a7 | 44)

efavirenz:

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

Rovnovazny stav AUC, Cmax a
Cmin aktivneho epoxidového
metabolitu karbamazepinu zostal
nezmeneny. Stbezné podanie
vysSich davok bud’ efavirenzu
alebo karbamazepinu sa
neStudovalo.

Nie je mozné stanovit
odportcanie davky. Ma sa
zvazit pouzitie alternativneho
antikonvulziva. Plazmatické
hladiny karbamazepinu sa
maju pravidelne monitorovat’.

fenytoin, fenobarbital a iné
antikonvulziva, ktoré st
substratmi izoenzymov
CYP450

Interakcia sa neStudovala. Pri
sibeZznom podavani s efavirenzom
existuje moznost’ znizenia alebo
zvySenia plazmatickych
koncentracii fenytoinu,
fenobarbitalu a inych
antikonvulziv, ktoré sa substratmi
izoenzymov CYP450.

Ked’ sa efavirenz podava
stbezne s antikonvulzivom,
ktoré je substratom
izoenzymov CYP450, maju sa
pravidelne monitorovat’
hladiny antikonvulziva.

kyselina valproovéa/efavirenz
(250 mg dvakrat denne/
600 mg raz denne)

Ziadny klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku efavirenzu.
Obmedzené¢ udaje naznacuju, ze
nie je klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku kyseliny
valproovej.

Nie je potrebna Gprava davky
efavirenzu. Pacientov je
potrebné sledovat’, aby sa
zamedzilo kféom.
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Klinicky vyznamné interakcie sa
nepredpokladaju, pretoze
vigabatrin a gabapentin sa
vyhradne vylucuji nezmenené v
moci a je nepravdepodobné, ze
budu stt’azit’ o rovnaké
metabolické enzymy a eliminacné
dréhy ako efavirenz.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z lieciv.

ANTIDEPRESIVA

Inhibitory spatného vychytavania serotoninu (SSRI)

sertralin/efavirenz
(50 mg raz denne/600 mg raz
denne)

sertralin:

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

efavirenz:

AUC: &

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

(indukcia CYP3A4)

ZvySenie davok sertralinu sa
ma riadit’ klinickou
odpoved’ou. Uprava davky
efavirenzu nie je potrebna.

paroxetin/efavirenz
(20 mg raz denne/600 mg raz
denne)

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z liecCiv.

fluoxetin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala. Pretoze
fluoxetin mé podobny
metabolicky profil s paroxetinom,
t. j. silny inhibi¢ny G¢inok na
CYP2D6, predpoklada sa podobna
nepritomnost’ interakcie pre
fluoxetin.

Nie je potrebna Uprava davky
ziadneho z liecCiv.

Inhibitor spatného vychytavania noradrenalinu a dopaminu

bupropidn/efavirenz
[150 mg jednorazova davka
(dlhodobé

bupropion:
AUC: | 55 % (| 48 az | 62)
Cmax: | 34 % (] 21 az | 47)

ZvySenia davky bupropionu sa
maju riadit’ podl'a klinickej
odpovede, ale maximalna

uvolniovanie)/600 mg raz hydroxybupropidn: odporucana davka bupropionu

denne] AUC: & sa nema prekroéit’. Uprava
Cmax: 1 50 % (1 20 az 1 80) davky efavirenzu nie je
(indukcia CYP2B6) potrebna.

ANIHISTAMINIKA

cetirizin/efavirenz cetirizin: Nie je potrebna Gprava davky

(10 mg jednotliva davka/ AUC: & ziadneho z lie¢iv.

600 mg raz denne)

Cmax: | 24 % (] 18 az | 30)
Tieto zmeny sa nepovazuju za
klinicky vyznamne.

ejavirenz:
Ziadna Klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

LIECIVA NA KARDIOVASKULARNY SYSTEM

Blokatory kalciového kanéala

diltiazem/efavirenz
(240 mg raz denne/600 mg raz
denne)

diltiazem:

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

desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (] 59 az | 84)
Cmax: | 64 % (| 57 az | 69)
Cmin: | 62 % (| 44 az | 75)

N-monodesmetyldiltiazem:

AUC: | 37 % (] 17 az | 52)
Cmax: | 28 % (] 7az | 44)
Cmin: | 37 % (| 17 az | 52)

efavirenz:

AUC: 111 % (1 5az 1 18)
Cmax: 116 % (1 6 az 1 26)
Cmin: 113 % (1 1 az 1 26)
(indukcia CYP3A4)

Naérast farmakokinetickych
parametrov efavirenzu sa

nepovazuje za klinicky vyznamny.

Upravy davok diltiazemu sa
maju riadit’ klinickou
odpoved’ou (pozri suhrn
charakteristickych vlastnosti
lieku pre diltiazem). Uprava
davky efavirenzu nie je
potrebna.

verapamil, felodipin, nifedipin
a nikardipin

Interakcia sa neStudovala. Pri
subeZznom podavani efavirenzu s
blokatorom kalciového kanéla,
ktory je substratom enzymu
CYP3 A4, existuje moznost’
zniZenia plazmatickych
koncentréacii blokatora kalciového
kanala.

Upravy davok blokatora
kalciového kanéla sa maju
riadit’ klinickou odpoved’ou
(pozri suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre blokator
kalciového kanéla).

LIECIVA ZNIZUJUCE LIPIDY

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

atorvastatin/efavirenz
(10 mg raz denne/600 mg raz
denne)

atorvastatin:
AUC: | 43 % (| 34 az | 50)
Cmax: | 12% (] 1 az | 26)

2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 az | 40)
Cmax: | 13 % (] 0 az | 23)

4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0az | 31)
Cmax: | 47 % (] 9az | 51)

celkovo aktivne inhibitory HMG
Co-A reduktazy:
AUC: | 34 % (] 21 az | 41)

Hladiny cholesterolu sa maju
pravidelne sledovat’. MozZe sa
vyzadovat Uprava davky
atorvastatinu (pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti
lieku s atorvastatinom).
Uprava déavky efavirenzu nie je
potrebna.
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

Cmax: | 20% (] 2 az | 26)

pravastatin/efavirenz
(40 mg raz denne/600 mg raz
denne)

pravastatin:
AUC: | 40 % (| 26 az | 57)
Cmax: | 18 % (] 59 az 1 12)

Hladiny cholesterolu sa maju
pravidelne sledovat’. M0ze sa
vyzadovat Uprava davky
pravastatinu (pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti
lieku s pravastatinom). Uprava
davky efavirenzu nie je
potrebnd.

simvastatin/efavirenz
(40 mg raz denne/600 mg raz
denne)

simvastatin:
AUC: | 69 % (] 62 az | 73)
Cmax: | 76 % (] 63 az | 79)

kyselina simvastatinova:
AUC: | 58 % (] 39 az | 68)
Cmax: | 51 % (] 32 az | 58)

celkovo aktivne inhibitory HMG
Co-A reduktazy:

AUC: | 60 % (| 52 az | 68)
Cmax: | 62 % (] 55az | 78)
(indukcia CYP3A4)

Subezné podavanie efavirenzu s
atorvastatinom, pravastatinom
alebo simvastatinom neovplyvnilo
hodnoty AUC alebo Cmax
efavirenzu.

Hladiny cholesterolu sa maju
pravidelne sledovat. Moze sa
vyZzadovat tprava davky
simvastatinu (pozri suhrn
charakteristickych vlastnosti
lieku so simvastatinom).
Uprava davky efavirenzu nie je
potrebna.

rosuvastatin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Rosuvastatin sa prevazne vylucuje
nezmeneny stolicou, preto sa
interakcia s efavirenzom
neocakava.

Nie je potrebna Gprava davky
ziadneho z lieCiv.

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

Peroréalne:
etinylestradiol+norgestimat/ef
avirenz

(0,035 mg + 0,25 mg raz
denne/600 mg raz denne)

etinylestradiol:

AUC: &

Cmax: <«

Cmin: | 8% (1 14 az | 25)

norelgestromin (aktivny
metabolit):

AUC: | 64% (] 62 az | 67)
Cmax: | 46% (] 39 az | 52)
Cmin: | 82% (] 79 az | 85)

levonorgestrel (aktivny
metabolit):

AUC: | 83% (| 79 az | 87)
Cmax: | 80% (| 77 az | 83)
Cmin: | 86% (] 80 az | 90)
(indukcia metabolizmu)

Spolu s hormonalnymi
kontraceptivami sa musi
pouzivat’ spol'ahliva metoda
bariérovej antikoncepcie (pozri
Cast’ 4.6).
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti
(davka)

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena
AUC, Cax, Cmin S intervalmi
spolahlivosti, ak st dostupné®
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s
efavirenzom

efavirenz: Ziadna klinicky
signifikantnd interakcia Klinicky
vyznam tychto G¢inkov nie je
znamy.

Injekéné:

depotny
medroxyprogesterénacetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg jednorazova i.m.
davka DMPA)

V 3-mesacnej Studii liekovej
interakcie sa medzi jedincami
dostavajucimi antiretrovirusova
terapiu obsahujucu efavirenz a
jedincami, ktori nedostavali
antiretrovirusovu terapiu, nezistili
Ziadne signifikantné rozdiely vo
farmakokinetickych parametroch
MPA. Podobné vysledky zistili ini
investigatori, hoci v druhej Studii
boli plazmatické hladiny MPA
variabilnejSie. VV oboch $tudiach
zostali plazmatické hladiny
progesterénu u jedincov
dostavajucich efavirenz a DMPA
nizke, zodpovedajlce supresii
ovulacie.

Z ddévodu dostupnosti
obmedzenych informécii sa
spolu s hormonalnymi
kontraceptivami musi pouzivat’
spol'ahliva metdda bariérovej
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Implantat:
etonogestrel/efavirenz

Da sa oCakavat’ zniZzena expozicia
etonogestrelu (indukcia
CYP3A4). Po uvedeni lieku na trh
sa U pacientov vystavenych
efavirenzu prilezitostne vyskytli
hlasenia o zlyhani kontraceptiv s
etonogestrelom.

Spolu s hormonalnymi
kontraceptivami sa musi
pouzivat’ spol'ahliva metoda
bariérovej antikoncepcie (pozri
Cast’ 4.6).

IMUNOSUPRESIVA

imunosupresiva
metabolizované CYP3A4
(napr. cyklosporin, takrolimus,
sirolimus)/efavirenz

Interakcia sa neStudovala. D& sa
ocakavat’ zniZzena expozicia
imunosupresivu (indukcia
CYP3A4). Neocakava sa, Ze tieto
imunosupresiva ovplyvnia
expoziciu efavirenzu.

Moéze sa vyzadovat Uprava
davky imunosupresiva. Pri
zaciatku alebo ukonceni liecby
efavirenzom sa pocas
minimalne 2 tyzdiiov (pokial
sa nedosiahnu stabilné
koncentracie) odporaca
dokladné sledovanie
koncentracii imunosupresiva.

NEOPIOIDNE ANALGETIKA

Metamizol/efavirenz

SUbezné podanie efavirenzu

s metamizolom, ktory je induktor
metabolizujdcich enzymov
vratane CYP2B6 a CYP3A4,
moze spdsobit’ zniZenie
plazmatickych koncentracii
efavirenzu s moznym znizenim
klinickej u¢innosti.

Preto sa pri subeznom podani
metamizolu s efavirenzom
odportca dbat’ na opatrnost’.
Klinicka odpoved’ a/alebo
hladiny lieciva sa maju
sledovat’ prislusnym
spbsobom.
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Liecivo podla terapeutickej
oblasti

Ut¢inky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentualna zmena

Odporucania tykajice sa
subeZzného podavania s

(davka) AUC, Cmax, Cmin s intervalmi efavirenzom
spolahlivosti, ak su dostupné?
(mechanizmus)

OPIOIDY

metadon/efavirenz
(trvalé udrZiavanie, 35-100 mg
raz denne/600 mg raz denne)

metadon:

AUC: | 52% (| 33 az | 66)
Cmax: | 45 % (] 25az | 59)
(indukcia CYP3A4)

V §tudii narkomanov
infikovanych HIV viedlo stbezné
podanie efavirenzu s metadonom
k zniZeniu plazmatickych hladin
metadonu a k opioidnym
abstinenénym priznakom. Aby sa
zmiernili abstinen¢né priznaky,
davka metaddnu sa zvysila
priemerne 0 22 %.

Subeznému podaniu

s efavirenzom sa ma vyhnut
kvoli riziku prediZenia QTc
intervalu (pozri ¢ast’ 4.3).

buprenorfin/naloxon/efavirenz

buprenorfin:
AUC: | 50 %

norbuprenorfin:
AUC: | 71 %

efavirenz;
ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia

Napriek znizeniu expozicie
buprenorfinu sa u Ziadneho
pacienta neprejavili
abstinen¢né priznaky. Ak sa
podavaju sibezne, nemusi byt’
potrebna Uprava davky
buprenorfinu ani efavirenzu.

890 % intervaly spol’ahlivosti, pokial’ nie je uvedené inak.

b 95 % intervaly spol’ahlivosti.

Iné interakcie: Efavirenz sa neviaze na kanabinoidné receptory. Pri niektorych skriningovych
metddach u neinfikovanych a HIV infikovanych jedincov, ktori dostavali efavirenz, boli hlasené
falo3ne pozitivne vysledky testu na pritomnost’ kanabinoidov v mo¢i. V takych pripadoch sa odporuca
potvrdzovacie testovanie SpecifickejSou metddou, ako je plynova chromatografia alebo hmotnostna

spektrometria.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pozri nizsie ¢ast’ 5.3. Efavirenz sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ klinicky stav pacientky
nevyzaduje taktto lieCbu. Zeny vo fertilnom veku maji pred zacatim liecby efavirenzom absolvovat’

tehotensky test.

Antikoncepcia u muzov a Zien

VZdy je potrebné pouzivat bariérova antikoncepciu v kombinacii s inymi antikoncepénymi metédami
(napr. peroralnymi alebo inymi hormonalnymi kontraceptivami, pozri ¢ast’ 4.5). Z dovodu dlhého
polcasu efavirenzu sa odporuca pouzivat’ vhodné kontraceptivne prostriedky pocas 12 tyzdnov po

ukonceni liecCby efavirenzom.
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Gravidita

Vyskytlo sa sedem retrospektivnych hlaseni o nalezoch konzistentnych s defektmi neurélnej trubice
vratane meningomyelokély, vetky u matiek vystavenych rezZimom obsahujicim efavirenz (okrem
akychkol'vek tabliet obsahujucich fixni kombinaciu davky efavirenzu) v prvom trimestri. Dva d’alsie
pripady (1 prospektivny a 1 retrospektivny), vratane udalosti konzistentnych s defektmi neuralnej
trubice, boli hlasené pri tablete obsahujucej fixni kombinaciu efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilfumaratu. Kauzalny vzt'ah tychto prihod k pouzivaniu efavirenzu nebol stanoveny a
menovatel’ nie je znamy. Ked'Ze sa defekty neuralnej trubice vyskytuju pocas prvych 4 tyzdinov
fetalneho vyvoja (obdobie pocas ktorého sa neuralne trubice uzatvaraju), toto mozné riziko by sa
tykalo Zien vystavenych efavirenzu pocas prvého trimestra gravidity.

Do jula 2013 dostal Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou (APR) prospektivne hlasenia

0 904 graviditach s expoziciou rezimom obsahujucim efavirenz poéas prvého trimestra, konéiacich
766 zivymi pérodmi. U jedného diet’at’a sa hlasil defekt neuralne;j trubice a frekvencia a typ ostatnych
vrodenych chyb boli podobné chybam, ktoré sa pozorovali u deti vystavenych reZzimom bez
efavirenzu, ako aj chybam v HIV negativnych kontrolnych skupinach. Vyskyt defektov neuralnej
trubice sa vo v3eobecnej populéacii pohybuje od 0,5-1 pripadu na 1 000 Zivych p6rodov.

U opic lieCenych efavirenzom sa pozorovali malformacie plodov (pozri ¢ast’ 5.3).
Dojcenie

Preukazalo sa vylu¢ovanie efavirenzu do l'udského mlieka. Nie st dostato¢né informacie o u¢inkoch
efavirenzu u novorodencov/dojciat.Riziko pre doj¢a nie je mozné vylucit’. Pocas lieCby efavirenzom sa
ma dojCenie prerusit’. Odporaca sa, aby zeny Zijlce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo
prenosu HIV.

Fertilita

Utinok efavirenzu na fertilitu samcov a samic potkanov sa hodnotil len pri davkach, pri ktorych sa
dosiahli systémové expozicie lieku ekvivalentné alebo niZsie ako expozicie dosiahnuté u I'udi, ktorym
sa podavaju odporucané davky efavirenzu. V tychto Stididch efavirenz nenarusil parenie alebo fertilitu
u samcov alebo samic potkanov (davky az do 100 mg/kg dvakrat denne) a nep6sobil na spermie alebo
potomkov lieCenych samcov potkanov (davky az do 200 mg dvakrat denne). Reprodukéné spravanie
potomkov narodenych samiciam potkanov, ktorym sa podaval efavirenz, nebolo ovplyvnené.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Efavirenz moze sposobit’ zavrat, poruchu koncentracie a/alebo ospalost’. Pacientov je potrebné poucit’,
ze ak sa u nich vyskytnu tieto priznaky, nemaji vykonavat’ potencialne nebezpecné tlohy, napr. viest’
motorové vozidla alebo obsluhovat stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Efavirenz sa skimal u viac ako 9 000 pacientov. V kontrolovanych klinickych Studiach v podskupine
1 008 dospelych pacientov, ktori dostavali 600 mg efavirenzu denne v kombinéacii s Pl a/alebo NRTI,
najcastejsie neziaduce reakcie dosahujtice aspon stredny stupent zavaznosti hlasené najmenej u 5%
pacientov boli vyraZzka (11,6%), z&vrat (8,5%), nauzea (8,0%), bolesti hlavy (5,7%) a Unava (5,5 %).
NajvyraznejSie neziaduce reakcie stvisiace s efavirenzom su vyrazka a priznaky zo strany nervového
systému. Priznaky zo strany nervového systému sa zvycajne objavia kratko po zacati terapie a
spravidla ustUpia po prvych 2 — 4 tyzdiioch. U pacientov lie¢enych efavirenzom sa hlasili zavazné
koZné reakcie, ako napr. Stevensov-Johnsonov syndrém a erytema multiforme; psychické neZiaduce
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reakcie vratane tazkej depresie, suicidalne umrtie a psychotické spravanie, a zachvaty. Podanie
efavirenzu sucasne s potravou moze zvysit’ expoziciu efavirenzu a moéze viest’ k zvyseniu frekvencie
neZiaducich reakcii (pozri Gast’ 4.4).

Dlhodoby bezpecnostny profil rezimov obsahujticich efavirenz bola hodnotena v kontrolovanej skuske
(006), v ktorej pacienti dostavali efavirenz + zidovudin + lamivudin (n = 412, median trvania 180
tyzdnov), efavirenz + indinavir (n = 415, median trvania 102 tyzdiov), alebo indinavir + zidovudin +
lamivudin (n =401, medién trvania 76 tyzdiiov). Dlhodobé uzivanie efavirenzu v tejto $tadii nebolo
spojené so ziadnymi novymi bezpecnostnymi problémami.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie stredne t'azkej az t'azkej zavaznosti s prinajmen$om moznym vztahom k lieCebne;j
schéme (na zé&klade prisudenia vySetrujucim) hlasené v klinickych Stadiach s efavirenzom v
odporacanych davkach v kombinovanej liecbe (n=1 008) st vymenované nizSie. Kurzivou su tieZ
vymenované neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v suvislosti s antiretrovirusovymi lieCebnymi
rezimami obsahujucimi efavirenz po uvedeni lieku na trh. Frekvencia je definovana pomocou
nasledovnych pravidiel: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Poruchy imunitného systému

menej ¢asté | precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté hypertriglyceridémia*

menej Casté hypercholesterolémia*

Psychické poruchy

Casté abnormalne sny, uzkost, depresia, insomnia*

mene;j Casté afektivna labilita, agresivita, stavy zmatenosti, euforicka nalada, halucinacie,
mania, paranoja, psychdzat, samovraZzedné pokusy, samovrazedné myslienky,
katatonia*

zriedkavé bludyt, neurézat, dokonané suicidiumi,*

Poruchy nervového systému

Casté poruchy cerebeldrnej koordinécie a rovnovahyt, poruchy pozornosti (3,6 %),
zavrat (8,5 %), bolest’ hlavy (5,7 %), somnolencia (2,0 %)*

mene;j ¢asté agitovanost’, amnézia, ataxia, abnormalna koordinacia, ki¢e, poruchy myslenia*,
tremort

Poruchy oka

menej Casté | rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu

menej Gasté | tinnitust, vertigo

Poruchy ciev

menej Casté | naval teplat

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté bolest’ brucha, hnacka, nauzea, vracanie

menej Casté pankreatitida

Poruchy pecene a zZlcovych ciest

Casté zvysena hladina aspartataminotransferazy (AST)*

zvy3end hladina alaninaminotransferdzy (ALT)*
zvySena hladina gamaglutamyltransferazy (GGT)*

menej Casté akdtna hepatitida
zriedkaveé hepatalne zlyhanief,*
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
velmi Gasté | vyrazka (11,6 %)*
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Casté pruritus

menej Casté erytema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndrom*
zriedkavé fotoalergicka dermatitidat

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

menej Casté | gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Gasté | Gnava

*1, T Viac infomacii pozri v asti Opis vybranych neziaducich ucinkov.

Opis vybranych neZiaducich u¢inkov

Informécie o sledovani po uvedeni lieku na trh

t Tieto neziaduce reakcie sa objavili po€as sledovania po uvedeni lieku na trh; frekvencie vSak
boli stanovené pouZzitim Gdajov zo 16 klinickych skusani (n=3 969).

s Tieto neZiaduce reakcie sa objavili po¢as sledovania po uvedeni lieku na trh, ale neboli hlasené
ako udalosti suvisiace s liekom u pacientov lie¢enych efavirenzom v 16 klinickych sktiSaniach.
Kategoria frekvencie ,,zriedkavé™ bola definovana podl'a pokynov Smernice pre stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) (rev. 2, sept. 2009) na zaklade odhadov hornej
hranice 95 % intervalu spol'ahlivosti pre 0 udalosti vzhI'adom na pocet 0sdb liecenych
efavirenzom v tychto klinickych ski8aniach (n=3 969).

Vyréazka

V klinickych Studiach sa vyskytla kozna vyrazka u 26 % pacientov lieCenych efavirenzom v davke
600 mg, v porovnani so 17 % pacientov z kontrolnych skupin. U 18 % pacientov lie¢enych
efavirenzom sa vyskyt koznej vyrazky daval do stvisu s lieCbou. Vyrazka tazkého stupna sa vyskytla
u menej ako 1 % pacientov liecenych efavirenzom a 1,7 % pacientov vysadilo lie¢bu kvoli vyrazke.
Incidencia erythema multiforme alebo Stevensovho-Johnsonovho syndrému bola priblizne 0,1 %.

Vyrazky su spravidla makulopapularne erupcie mierneho az stredne tazkého stupna, ktoré sa objavia v
prvych dvoch tyzdioch od zaciatku terapie efavirenzom. U vacSiny pacientov vyrazka ustlpi pri
pokracujucej liecbe efavirenzom v priebehu jedného mesiaca. Pacientom, ktori prerusia terapiu pre
vyrazku, mozno efavirenz znovu nasadit’. Ked’ sa efavirenz nasadzuje znovu, odporaca sa pouzit’
vhodné antihistaminika a/alebo kortikosteroidy.

Skusenost’ s podavanim efavirenzu pacientom, ktori prestali uzivat’ iné antiretrovirusové latky zo
skupiny NNRTI, je obmedzend. Hl&sené vyskyty opakujlcej sa vyrazky po prechode z nevirapinu na
terapiu efavirenzom, zaloZené najma na retrospektivnych Udajoch kohorty publikovanych v literatdre,
boli v rozmedzi 13 az 18 % porovnate'nom s vyskytom pozorovanym u pacientov lieCenych
efavirenzom v klinickych Stadiach (pozri ¢ast’ 4.4).

Psychické priznaky
U pacientov lieCenych efavirenzom boli hlasené zdvazné psychické neziaduce reakcie. V
kontrolovanych skdSaniach bola frekvencia Specifickych zavaznych psychickych prihod nasledovna:

Liecebny rezim s efavirenzom Kontrolny lie¢ebny rezim
(n=1008) (n=635)

- tazka depresia 1,6 % 0,6 %
- suicidalne umysly 0,6 % 0,3%
- nefatalne suicidalne pokusy 0,4 % 0%

- agresivne spravanie 0,4 % 0,3%
- paranoidné reakcie 0,4 % 0,3%
- manické reakcie 0,1% 0%
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Pacienti s anamnézou psychickej poruchy mali vac¢sie riziko tychto zavaznych psychickych
neZiaducich reakcii s frekvenciami vyskytu kazdého z vy3Sie uvedenych priznakov v rozsahu od 0,3 %
pre manické reakcie az po 2,0% pre tazk depresiu a suicidalne umysly. Po uvedeni lieku na trh boli
hlasené tieZ suicidalne umrtia, halucinécie, psychotické spravanie a katatonia.

Priznaky zo strany nervového systému

V kontrolovanych klinickych sktianiach boli ¢asto hlasené neziaduce reakcie, ale nie len tie: zavrat,
insomnia, somnolencia, poruchy koncentracie a poruchy snov. Priznaky zo strany nervového systému
strednej az tazkej intenzity sa vyskytli u 19 % pacientov (zdvazné 2 %) v porovnani s 9% (zavazné
1%) pacientov z kontrolnych skupin. V klinickych Stadiach prerusilo terapiu kvéli takymto priznakom
2% pacientov, ktori sa liecili efavirenzom.

Priznaky zo strany nervového systému sa zvycajne objavia pocas prvého alebo prvych dvoch dni
terapie a spravidla ustUpia po prvych 2 - 4 tyzdiioch. V $tudii s neinfikovanymi dobrovol'nikmi bol
median objavenia sa reprezentativneho priznaku zo strany nervového systému 1 hodina po podani
davky a median jeho trvania bol 3 hodiny. Priznaky zo strany nervového systému sa moézu vyskytnut
CastejSie, ak sa uziva efevirenz s jedlom, mozno z dévodu zvysenia plazmatickych hladin efavirenzu
(pozri Cast’ 5.2). Zda sa, Ze podavanie lieku vecer pred spanim zlepSuje znasanlivost’ tychto priznakov
a mozno ho odporucat’ pocas prvych tyzdiiov terapie a u pacientov, u ktorych tieto priznaky
pretrvavaju (pozri Cast’ 4.2). Nebolo preukézané, Ze by zniZenie davky alebo rozdelenie dennej davky
malo z tohto hl'adiska priaznivy ucinok.

Analyza dlhodobych udajov ukazala, Ze pri terapii trvajicej dlhsie ako 24 tyzdiov bola incidencia
novych priznakov zo strany nervového systému medzi pacientmi lieCenymi efavirenzom spravidla
rovnaka ako u pacientov v kontrolnom ramene.

Hepatalne zlyhanie

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytlo niekol’ko hlaseni hepatalneho zlyhania vratane pripadov u
pacientov bez predoslého ochorenia pecene alebo inych identifikovatelnych rizikovych faktorov, ktoré
boli charakterizované fulminantnym priebehom, vyvijajicim sa v niektorych pripadoch k
transplantacii alebo umrtiu.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne
oportlnne infekcie. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba
a autoimunitna hepatitida); av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa
modzu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najméa u pacientov so vieobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusove;j terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Odchylky laboratornych vySetreni

Peceriové enzymy: Zvysenie AST a ALT na viac ako pdtnasobok hornej hranice norméalneho
rozmedzia (ULN) sa zaznamenalo u 3% z 1 008 pacientov lieCenych efavirenzom v davke 600 mg (5-
8% po dlhodobej liecbe v §tadii 006). Podobné zvysenia sa pozorovali u pacientov z kontrolnych
skupin (5% po dlhodobe;j liecbe). Zvysenie GGT na viac ako pétnasobok ULN sa pozorovalo u 4%
vsetkych pacientov, ktori dostavali 600 mg efavirenzu a 1,5-2% pacientov z kontrolnych skupin (7%
pacientov liecenych efavirenzom a 3% kontrolnych pacientov po dlhodobej liecbe). Izolované
zvySenia GGT u pacientov, ktori dostavaji efavirenz mozu byt’ odrazom enzymatickej indukcie. V
dlhodobej studii (006) prerusilo lie€bu 1% pacientov v kazdom lieCebnom ramene pre poruchy pecene
alebo zI¢ového systému.
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Amylaza: V klinickej skuske v podskupine 1 008 pacientov sa pozorovali asymptomatické zvySenia
hladin amylazy v sére nad 1,5 nasobok hornej hranice normalnych hodnot u 10% pacientov lieCenych
efavirenzom a u 6% pacientov lieCenych kontrolnymi rezimami. Klinickd vyznamnost’
asymptomatickych zvySeni amylazy v sére nie je znama.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia

Neziaduce ucinky u deti boli spravidla podobné ako u dospelych pacientov. VyraZzka sa u deti
vyskytovala Castejsie (59 zo 182 deti (32 %) lieCenych efavirenzom) a bola Castejsie zavaznejSicho
stupiia ako u dospelych (vyrazka tazkého stupna bola hlasend u 6 zo 182 (3,3 %) deti). Pred zacatim
lie¢by efavirenzom u deti sa ma zvazit’ profylaxia antihistaminikami.

Iné osobitné skupiny pacientov

Peceniové enzymy u ko-infikovanych pacientov s hepatitidou B alebo C

V subore dlhodobych tdajov zo stidie 006 bolo 137 pacientov lieCenych rezimami obsahujucimi
efavirenz (median trvania terapie 68 tyzdnov) a 84 pacientov lieCenych kontrolnym rezimom (median
trvania 56 tyzdnov) séropozitivnych pri skriningu na hepatitidu B (pozitivny povrchovy antigén)
a/alebo C (pozitivne protilatky proti hepatitide C). Medzi ko-infikovanymi pacientmi v Studii 006
doslo k zvyseniu AST na viac ako patnasobok ULN u 13 % pacientov lieCenych efavirenzom a u 7%
kontrol a k zvySeniu ALT na viac ako patnasobok ULN u 20 % pacientov liecenych efavirenzom au 7
% kontrol. Spomedzi ko-infikovanych pacientov prerusilo lie¢bu kvéli porucham peéene 3% z tych,
ktori boli lieceni efavirenzom, a 2% v kontrolnom ramene (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49 Predavkovanie

U niektorych pacientov, ktori nahodne uzili 600 mg lieCiva dvakrat denne, boli hlasené zosilnené
priznaky zo strany nervového systému. U jedného pacienta sa pozorovali mimovolné zasklby svalstva.

Liecba predavky efavirenzom ma pozostavat’ zo vSeobecnej podpornej liecby, vratane sledovania
vitalnych funkcii a pozorovania pacientovho klinického stavu. Na odstranenie nevstrebaného
efavirenzu je mozné podat’ aktivne uhlie. Specifické antidotum na predavkovanie efavirenzom
neexistuje. Ked’ze efavirenz sa silne viaze na bielkoviny je nepravdepodobné, ze by sa dialyzou
podarilo odstranit’ vyznamnejsie mnozstva lieciva z krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouZzitie, nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy. ATC kéd: JOSAGO03.
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Mechanizmus 0dinku

Efavirenz je NNRTI HIV-1. Efavirenz je nekompetitivny inhibitor HIV-1reverznej transkriptazy (RT)
a vyznamne neinhibuje HIV-2 RT alebo bunkové DNA polymerazy (o, B, y alebo 9).

Elektrofyziol6gia srdca

Vplyv efavirenzu na QTc interval sa hodnotil v otvorenej, pozitivne a placebom kontrolovanej
skrizenej QT Stadii s jednou fixnou sekvenciou s 3 periodami a s 3 lieGebnymi skupinami u 58
zdravych 0sob, rozsirenej o CYP2B6 polymorfizmy. U 0sdb s genotypom CYP2B6*6/*6 po podani
dennej davky 600 mg pocas 14 dni bola priemerna Cmax efavirenzu 2,25-nasobne zvysena oproti
priemernej Cmax pozorovanej u 0séb s genotypom CYP2B6*1/*1. Pozorovala sa pozitivna suvislost’
medzi koncentraciou efavirenzu a predizenim QTc intervalu. Na zaklade stvislosti medzi
koncentraciou a QTc je u 0s6b s genotypom CYP2B6*6/*6 po podani dennej davky 600 mg pocas 14
dni priemerné predizenie QTc intervalu a jeho horna hranica 90% intervalu spol'ahlivosti 8,7 ms

a 11,3 ms (pozri Cast’ 4.5).

Antivirusova aktivita

Vol'na koncentracia efavirenzu potrebna na dosiahnutie 90 az 95% inhibicie divokého typu alebo
zidovudin-rezistentnych laboratornych a klinickych izolatov in vitro sa pohybovala od 0,46 do 6,8
nmol/l v lymfoblastoidnych bunkovych liniach, mononuklearnych bunkéach z periférnej krvi (PBMCs)
a kultarach makrofagov/monocytov.

Rezistencia

Utinnost’ efavirenzu v bunkovych kultdrach proti variantom virusu so substitGiciami aminokyselin v
polohe 48, 108, 179, 181 alebo 236 v RT alebo variantom so substittciami aminokyselin v proteaze
bola podobna ako ucinnost’ proti divokym typom virusovych kmenov. Monosubstiticie, ktoré
spdsobili najvyssiu rezistenciu voéi efavirenzu v bunkovej kulture, zodpovedali vymene leucinu za
izoleucin v polohe 100 (L100I, 17- aZ 22-n&sobné rezistencia) a lyzinu za asparagin v polohe 103
(K103N, 18- aZz 33-nasobna rezistencia). Viac ako 100-n&sobnd strata vnimavosti sa pozorovala vo¢i
variantom HIV s expresiou K103N popri inych substittcidch aminokyselin v RT.

K103N bola naj¢astejsie pozorovana substitucia v RT v izolatoch virusu od pacientov, u ktorych doslo
k vyznamnému opéatovnému zvyseniu virusovej zat'aze pocas klinickych $tudii s podavanim
efavirenzu v kombinacii s indinavirom alebo zidovudinom + lamivudinom. Tato mutacia sa
pozorovala u 90% pacientov uZivajucich efavirenz s virologickym zlyhanim. Pozorovali sa tiez
substitdcie v RT v polohe 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 alebo 225, aj ked’ v nizsej frekvencii a
¢asto len v kombinacii s K103N. Typ substiticii aminokyselin v RT stvisiaci s rezistenciou voci
efavirenzu nemal ziadny vzt'ah k inym protivirusovym lieckom podavanym v kombindcii s
efavirenzom.

Skrizena rezistencia

Profily skriZenej rezistencie efavirenzu, nevirapinu a delavirdinu v bunkovej kultare preukazali, Ze
substitucia K103N prepozi¢iava stratu vnimavosti voc¢i vSetkym trom NNRTI. Dva z troch
vySetrenych klinickych izolatov rezistentnych voci delavirdinu vykazovali skrizent rezistenciu voéi
efavirenzu a obsahovali substiticiu K103N. Treti izolat, ktory obsahoval substittciu v polohe 236 RT,
nevykazoval skrizenu rezistenciu voci efavirenzu.

Izolaty virusu ziskané z PBMCs pacientov zaradenych do klinickych Studii efavirenzu, ktori
prejavovali znamky zlyhania liecby (opakovana zataz virusom), sa pouzili na hodnotenie vnimavosti
vo¢i NNRTI. Trinast’ izolatov, ktoré sa predtym hodnotili ako rezistentné voci efavirenzu, bolo tiez
rezistentnych voci nevirapinu a delavirdinu. V piatich z tychto izolatov rezistentnych vo¢i NNRTI sa
zistila substitucia K103N alebo zdmena valinu za izoleucin v polohe 108 (VV108I) v RT. Tri z
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testovanych izolatov od pacientov, u ktorych zlyhala liecba efavirenzom, zostali aj nad’alej citlivé na
efavirenz v bunkovej kulture a boli tiezZ citlivé na nevirapin a delavirdin.

Moznost’ vzniku skrizenej rezistencie medzi efavirenzom a Pls je nizka, pretoZe ide o rozdielne
cielové enzymy. Moznost’ skriZzenej rezistencie medzi efavirenzom a NRTI je mala, ked’Ze ide o

rozdielne ciel'ové vazobné miesta a rozdielny mechanizmus ucinku.

Klinick4 u¢innost’

Efavirenz sa nesledoval v kontrolovanych §tadiach u pacientov s pokro¢ilym stadiom ochorenia HIV,
teda s po¢tom buniek CD4 < 50 buniek/mm3, ani u pacientov, ktori dostavali predtym Pls alebo
NNRTI. Klinické skusenosti z kontrolovanych Studii, v ktorych sa podavali kombindcie vratane
kombinacii s didanozinom alebo zalcitabinom su limitované.

Dve kontrolované Stadie (006 a ACTG 364) trvajuce priblizne jeden rok s podavanim efavirenzu v
kombinacii s NRTI a/alebo PI preukézali znizenie virusovej zataze pod hranicu meratelnosti testu a
zvySenie poétu CD4 lymfocytov tak u HIV-infikovanych pacientov, ktori predtym nedostavali
antiretrovirusovu terapiu, ako aj u tych, ktori v minulosti dostavali NRTIL. V §tadii 020 sa pocas 24
tyzdnov zistila podobna ucinnost’ u pacientov, ktori v minulosti dostavali NRTI. V tychto stadiach sa
podaval efavirenz v davke 600 mg raz denne; davka indinaviru bola 1 000 mg kazdych 8 hodin, ak sa
podaval stbeZzne s efavirenzom, a 800 mg kazdych 8 hodin, ak sa podaval bez efavirenzu. Davka
nelfinaviru bola 750 mg trikrat denne. V kaZzdej z tychto Stadii sa podavali Standardné davky NRTI
kazdych 12 hodin.

Stadia 006, randomizovana, otvorena skiska, porovnavala efavirenz + zidovudin + lamivudin alebo
efavirenz + indinavir s indinavirom + zidovudinom + lamivudinom u 1 266 pacientov, od ktorych sa
vyZadovalo, Ze pred vstupom do Stadie nedostavali efavirenz, lamivudin, NNRTI a PI. Priemerny
vychodiskovy pocet CD4 buniek bol 341 buniek/mm3 a priemerna vychodiskova hladina HIV-RNA
bola 60 250 kopii/ml. Vysledky ti¢innosti pre Stadiu 006 v podskupine 614 pacientov, ktori boli
zaradeni pocas najmenej 48 tyzdinov, su uvedené v Tabul'ke 2. V analyze podielu pacientov
reagujucich na lie¢bu (pacient, ktory $tudiu neukon¢il je zaradeny k tym, u ktorych liecba zlyhala [NC
= F]) sa pacienti, ktori ukoncili studiu pred¢asne z akéhokol'vek dévodu, a pacienti, u ktorych chybala
niektora hodnota HIV-RNA z obdobia pred alebo po hodnote, ktora presiahla hranicu kvantifikéacie,
beru ako keby mali v ¢ase, kedy sa malo urobit’ chybajice meranie, HIV-RNA nad 50 alebo nad 400
kopii/ml.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti pre studiu 006

Liecebny rezimd n Podiel pacientov reagujucich na liecbu Priemerna zmena oproti
(NC=F? vychodiskovym poé¢tom CD4
Plazmaticka HIV-RNA buniek
< 400 kopii/ml <50 kopii/ml (95% bunky/mm3 (S.E.M. ©)
(95% 1.S.%) 1.S.%)
48 tyzdinov 48 tyzdnov 48 tyzdnov
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

8 NC = F, nedokoncil = zlyhanie.

b IS, interval spol'ahlivosti.

¢S.E.M., stredna chyba priemeru.

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir.
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Dlhodobé vysledky po 168 tyzdnoch studie 006 (160 pacientov ukoncilo studiu s lieCbou EFV + IDV,
196 pacientov s EFV + ZDV + 3TC a 127 pacientov s IDV + ZDV + 3TC) poukazuju na trvalost’
odpovede podl'a podielu pacientov s HIV RNA < 400 kopii/ml, HIV RNA < 50 kopii/ml a podl'a
priemernej zmeny poc¢tu CD4 buniek oproti vychodiskovej hodnote.

Vysledky ucinnosti pre stidie ACTG 364 a 020 st uvedené v Tabul'ke 3. V studii ACTG 364 bolo
zaradenych 196 pacientov, ktori boli lieceni NRTI, ale nie PI alebo NNRTI. V §tadii 020 bolo
zaradenych 327 pacientov, ktori boli lieceni NRTI, ale nie PI alebo NNRTI. Lekari mohli zmenit’
svojim pacientom reZzim NRTI pri vstupe do Stadie. Podiel pacientov reagujicich na lie¢bu bol
najvyssi u tych, ktorym boli zmenené NRTI.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti pre Stiidie ACTG 364 a 020

Podiel pacientov reagujticich na liecbu (NC =  Priemerna zmena oproti
F) vychodiskovym poétom
Plazmaticka HIV-RNA CD4 buniek

Cislo stadie/ n % (95% % (95% bunky/mm3  (S.E.M.%
Lie¢ebné rezimy” 1.5.% 1.5.%
Studia ACTG 364 < 500 képii/ml < 50 kopii/ml
48 tyzdnov
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
NRTIs
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Studia 020 < 400 kopii/ml < 50 képii/ml
24 tyzdiiov
EFV + IDV + 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
NRTIs
IDV + NRTIs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 9,9

8 NC =F, nedokon¢il = zlyhanie

Y EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleozidovy inhibitor
reverznej transkriptazy; NFV, nelfinavir.

¢ IS, interval spol'ahlivosti pre podiel reagujucich pacientov.

4 S.E.M., stredna chyba priemeru.

---, neuskuto¢nené.

Pediatricka populécia

Stadia AI266922 bola nezaslepena $tiidia na vyhodnotenie farmakokinetiky, bezpe&nosti,
znaSanlivosti a antivirusovej u¢innosti efavirenzu v kombincii s didanosinom a emtricitabinom

u pediatrickych pacientov, ktori eSte neuZivali alebo uZ predtym uzivali NRTI. Efavirenzom bolo
lieCenych tridsat’sedem pacientov vo veku od 3 mesiacov do 6 rokov (priemer 0,7 rokov).
Vychodiskové priemerné plazmatické hodnoty HIV-1 RNA boli 5,88 logio kopii/ml, priemerny pocet
CD4 +buniek bol 1 144 buniek/mm? a priemerné percento CD4+ bolo 25 %. Priemerny &as skusane;
liecby bol 132 tyzdiov; 27 % pacientov prerusilo liecbu pred 48. tyzdiiom. Podl'a ITT analyzy udajov
bol celkovy podiel pacientov s HIV RNA < 400 képii/ml a < 50 képii/ml v 48. tyZdni bol 57 %
(21/37) a 46 % (17/37). V porovnani s vychodiskovymi hodnotami bol priemerny narast po¢tu CD4+
buniek v 48. tyzdni 215 buniek/mm? a priemerny percentualny narast CD4+ bol 6 % .

Stadia PACTG 1021 bola nezaslepena tiidia na vyhodnotenie farmakokinetiky, bezpecnosti,
znaSanlivosti a antivirusovej u¢innosti efavirenzu v kombincii s didanosinom a emtricitabinom

u pediatrickych pacientov, ktori eSte neuzivali antiretrovirusovu liecbu. Efavirenz bol podavany
Styridsiatim trom pacientom vo veku od 3 mesiacov do 21 rokov (priemerny vek 9,6 rokov).
Vychodiskové priemerné plazmatické hodnoty HIV-1 RNA boli 4,8 10g10 kopii/ml, priemerny pocet
CD4+ buniek bol 367 buniek/mm?® a priemerna percentualna hodnota CD4+ bola 18 %. Priemerny ¢as
skusanej liecby bol 181 tyzdnov; 16 % pacientov prerusilo liecbu pred 48. tyzdiiom. Podl'a ITT
analyzy udajov bol celkovy podiel pacientov s HIV RNA < 400 kopii/ml a < 50 kopii/ml v 48. tyZdni
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bol 77 % (33/43) a 70 % (30/43). V porovnani s vychodiskovymi hodnotami bol priemerny nérast
poétu CD4+ buniek v 48. tyzdni 238 buniek/mm?® a priemerny percentualny narast CD4+ bol 13 %.

Studia PACTG 382 bola nezaslepena §tiidia navyhodnotenie farmakokinetiky, bezpe¢nosti,
znéSanlivosti a antivirusovej G¢innosti efavirenzu v kombinacii s nelfinavirom a NRTI u pediatrickych
pacientov, ktori eSte neuzivali antiretrovirusovu lie¢bu alebo uz predtym uzivali NRTI. Efavirenz bol
podéavany 102 pacientom vo veku od 3 mesiacov do 16 rokov rokov (priemerny vek 5,7 rokov).
Osemdesiatsedem percent pacientov uz predtym uzivalo antiretrovirusovu liecbu. Vychodiskové
priemerné plazmatické hodnoty HIV-1 RNA boli 4,57 logio kopii/ml, priemerny po¢et CD4+ buniek
bol 755 buniek/mm?®, priemerna percentualna hodnota CD4+ bola 30 %. Priemerny ¢as skusanej lie¢by
bol 118 tyzdnov; 25 % pacientov prerusilo liecbu pred 48. tyzdiiom. Podl'a ITT analyzy udajov bol
celkovy podiel pacientov s HIV RNA < 400 képii/ml a < 50 képii/ml v 48. tyzdni bol 57 % (58/102)

a 43% (44/102). V porovnani s vychodiskovymi hodnotami bol priemerny narast po¢tu CD4+ buniek
v 48. tyzdni 128 buniek/mm? a priemerny percentualny narast CD4+ bol 5 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne koncentrécie efavirenzu v plazme 1,6 - 9,1 pmol/I sa dosiahli do 5 hodin po podani
jednorazovej peroralnej davky 100 mg az 1 600 mg neinfikovanym dobrovol'nikom. Davkovo zavisly
vzostup Cmax @ AUC sa pozoroval po davkach az do 1 600 mg; vzostup nebol celkom proporcionalny,
¢o poukazuje na znizené vstrebavanie vysSich davok. Po opakovanom podévani sa ¢as dosiahnutia
maximalnych koncentrécii v plazme (3 - 5 hodin) nezmenil plazmatické koncentrécie v rovnovaznom
stavesa dosiahli za 6 - 7 dni.

U pacientov infikovanych HIV boli priemerna Cmax, priemernad Crin a priemerna AUC v rovnovaznom
stave linearne pri 200 mg, 400 mg a 600 mg dennej davke. U 35 pacientov uZivajucich efavirenz

600 mg denne bola Cimax vV rovnovaznom stave 12,9 + 3,7 umol/l (29%) [priemerna + SD (% C.V.)],
Cmin V rovnovaznom stave 5,6 £ 3,2 pumol/l (57%) a AUC bola 184 + 73 uM-h (40%).

Vplyv potravy

Ked sa neinfikovanym dobrovol'nikom podala jednorazova davka 600 mg efavirenzu filmom obalené
tablety so stravou s vysokym obsahom tuku, bola v porovnani s podanim nalaéno AUC zvys$ena o
28 % (90% IS: 22-33%) a Cmax 0 79 % (90% IS: 58-102%) (pozri ¢ast’ 4.4).

Distribucia

Efavirenz sa silne viaZze (priblizne z 99,5 - 99,75%) na bielkoviny l'udskej plazmy, najméa albumin. U
pacientov infikovanych virusom HIV-1 (n = 9), ktori dostavali efavirenz v davke 200 az 600 mg raz
denne pocas najmenej jedného mesiaca boli koncentracie v cerebrospinalnom moku v rozsahu od 0,26
do 1,19% (priemer 0,69%) zodpovedajlcej plazmatickej koncentracie. Tento pomer je priblizne 3-
nasobne vyssi ako frakcia efavirenzu v plazme neviazana na bielkoviny (vol'na).

Biotransformacia

Stadie u I'udi a $tadie in vitro s mikrozémami l'udskej peéene preukézali, Ze efavirenz sa zsadne
metabolizuje systémom cytochroému P450 na hydroxylované metabolity, ktoré sa nasledne
glukuroniduju. Tieto metabolity st v podstate neu¢inné na HIV-1. Stadie in vitro ukazuju, Ze hlavné
izoenzymy zodpovedné za metabolizmus efavirenzu su CYP3A4 a CYP2B6 a Ze efavirenz inhibuje
izoenzymy 2C9, 2C19 a 3A4 systému P450. V in vitro Stadiach efavirenz neinhiboval CYP2E1 a
inhiboval CYP2D6 a CYP1A2, ale len v koncentraciach zna¢ne prevySujacich tie, ktoré sa dosahujt
klinicky.
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U pacientov s homozygotnym genetickym variantom G516T izoenzymu CYP2B6 moze byt
plazmaticka expozicia efavirenzu zvysena. Klinické dosledky takejto suvislosti nie st zndme. Neda sa
vSak vylucit moznost’ zvysSenej frekvencie a zavaznosti neziaducich ucinkov suvisiacich s
efavirenzom.

Zistilo sa, Ze efavirenz indukuje enzymy CYP3A4 a CYP2B6, ¢o vedie k indukecii jeho vlastného
metabolizmu, ¢o moze byt u niektorych pacientov klinicky vyznamné. U neinfikovanych
dobrovol'nikov, ktorym sa podavali viacnasobné davky 200-400 mg denne pocas 10 dni, dosiahla
kumulécia nizsi ako o¢akavany stupen (bola 0 22-42 % nizsia) a kratsi terminalny pol¢as v porovnani
s podanim jednorazovej davky (pozri niZ8ie). Zistilo sa tieZ, Ze efavirenz indukuje UGT1AL.

V pritomnosti efavirenzu su expozicie raltegraviru (substrat UGT1A1) zniZzené (pozri Cast 4.5, tabul’ka
1).

Hoci udaje in vitro naznacuju, ze efavirenz inhibuje CYP2C9 a CYP2C19, vyskytli sa protichodné
hlasenia o zvy3enych aj zniZzenych expoziciach substratom tychto enzymov, ak sa stbezne

s efavirenzom podavali in vivo. Celkovy uéinok stubezného podavania nie je jasny.

Eliminacia
Efavirenz ma relativne dlhy terminalny pol¢as, minimalne 52 hodin po podani jednorazovych davok a
40-55 hodin po viacnasobnych davkach. PribliZzne 14-34 % radioaktivne zna¢eného efavirenzu sa

vylicilo do mocu a menej ako 1 % davky sa vylucilo do mocu ako nezmeneny efavirenz.

Ochorenie pecene

V studii s jednou davkou bol polcas dvojnasobny u jediného pacienta so zadvaznym ochorenim pecene
(Childovo-Pughovo skére C), ¢o poukazuje na moznost’ podstatne vyssieho stupiia kumulacie. Stadia s
viacnasobnou davkou nepreukazala signifikantny ti€¢inok na farmakokinetiku efevirenzu u pacientov s
miernym ochorenim peéene (Childovo-Pughovo skére A) v porovnani s kontrolami. Neexistuju
dostatoéné udaje pre stanovenie, ¢i stredne t'azké alebo t'azké ochorenie pe¢ene (Childovo-Pughovo
skore B alebo C) ovplyvituje farmakokinetiku efevirenzu.

Pohlavie, rasa, starSi jedinci

Aj ked’ obmedzené mnozstvo idajov naznacuje moznost’ zvySenej expozicie efavirenzu u zien, ako aj
u pacientov z Azie a Tichomoria, nezda sa, ze by efavirenz znasali horSie. Farmakokinetickeé Stadie u
starSich os6b sa neuskutoc¢nili.

Pediatricka populécia

Farmakokinetické parametre pre efavirenz pri rovnovaznych hladinach u pediatrickych pacientov boli
predpovedané podl'a farmakokinetického modelu populécie a st zhrnuté v tabul’ke 4 podl'a
hmotnostnych rozsahov zodpovedajucich odpori¢anym davkam.

Tabul’ka 4: Predpovedana farmakokinetika rovnovaznych hladin efavirenzu (kapsule/sypany
obsah kapsuly) u pediatrickych pacientov s infekciou HIV

Telesnd hmotnost’ Davka Priemerna Priemerna Priemerna
hodnota AUC .24 hodnota Crax hodnota Cpin
pUM-h pg/ml pg/ml
3,5-5kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
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20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69

> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti
Efavirenz nevykazoval v klasickych testoch genotoxicity ani mutagénne ani klastogénne vlastnosti.

Efavirenz spdsobil resorpcie plodov u potkanov. Malformacie sa pozorovali u 3 z 20 plodov/
novorodenych opic druhu macacus, ktorych rodicia dostavali efavirenz v davkach, ktorymi sa
dosahovali koncentracie efavirenzu v plazme podobné koncentraciam dosahovanym u l'udi. U jedného
plodu sa vyskytla anencefalia a jednostranna anoftalmia so sekundarnym zvac¢Senim jazyka, u d’al$ieho
plodu sa pozorovala mikroftalmia a u tretieho raz8tep podnebia. U plodov potkanov a kralikov, ktorym
sa podaval efavirenz, sa nepozorovali Ziadne malformécie.

U makakov, ktori dostavali efavirenz pocas > 1 roka v davke, ktora viedla k priemernym hodnotam
AUC pribliZzne 2-nasobne vys§im ako u I'udi po odportacéanej davke sa pozorovala biliarna hyperplazia.
Po skonceni podavania biliarna hyperplazia regredovala. U potkanov sa pozorovala biliarna fibroza. U
niektorych opic uzivajicich efavirenz > 1 rok v ddvkach dosahujucich plazmatické hodnoty AUC 4-
aZ 13-nasobne vyssie ako u 'udi po odporucanej davke sa pozorovali preruSované ki¢ovité zachvaty
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Studie karcinogenicity preukazali zvy3enie incidencie hepatalnych a pulmonalnych nadorov u samic
mysi, ale nie u samcov. Mechanizmus tvorby nadorov a potencialny vyznam pre 'udi nie je znamy.

Stadie karcinogenicity u samcov mysi, u samcov a samic potkanov boli negativne. Zatial’ ¢o
karcinogénny potencial u l'udi nie je znamy, tieto udaje naznacuju, ze klinicky prinos efavirenzu
prevazi potencialne karcinogénne riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

Mikrokrystalicka celul6za

Hyprol6za

Natriumlaurylsulfat

Sodna sol’ karboxymetylskrobu (Typ A)
Poloxamer 407

Magnéziumstearéat

Filmovy obal

Hypromel6za 6¢P (HPMC 2910)
Monohydrét laktozy

Oxid titanicity

Makrogol/PEG 3350

Triacetin 3

ZIty oxid Zelezity
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvI&Stne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele nepriehl'adné PVC/PVdC-aluminium alebo aluminium- aluminiové pretlacovacie balenia
v Skatuli obsahuju 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

30x1 filmom obalenych tabliet v bielych nepriehl'adnych PVC/PVdC-aluminium alebo aluminium-
aluminiovych perforovanych jednodavkovych pretlacovacich baleniach.

90x1 filmom obalenych tabliet v bielych nepriehl'adnych PVC/PVdC-aluminiovych perforovanych
jednodavkovych pretlacovacich baleniach.

Multibalenie (zviazané) obsahuje 90 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 30x1 filmom obalena
tableta) v bielych nepriehladnych PVC/PVdC-aluminium alebo aluminium- aluminiovych
perforovanych jednodavkovych pretlacovacich baleniach.

Multibalenie (Skatula) obsahuje 90 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 30x1 filmom obalena
tableta) v bielych nepriehl'adnych PVC/PVdC-aluminium alebo aluminium- aluminiovych
perforovanych jednodavkovych pretlacovacich baleniach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poZiadavky na likvidéciu.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/742/001-011
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. januar 2012
Datum posledného predlzenia registracie: 9. september 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

PLIVA Hrvatska d.o.0. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10000 Zahreb

Chorvatsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

PoZiadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprdv o bezpe¢nosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vietkych naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portéli pre
lieky..

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa pre pretlatovacie balenie obsahuje <30><30x1><90><90x1> filmom obalenych tabliet
Efavirenz Teva 600 mg

1.  NAZOV LIEKU

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety
efavirenz

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 600 mg efavirenzu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.
Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalenych tabliet
90 x 1 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI!’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — pretlacovacie balenie PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/002 (30 — pretlac¢ovacie balenie PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/003 (90 — pretlacovacie balenie PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — pretlatovacie balenie alu/alu)
EU/1/11/742/007 (30 — pretlacovacie balenie alu/alu)
EU/1/11/742/008 (90 — pretlacovacie balenie alu/alu)
EU/1/11/742/011 (90 x 1- pretlaovacie balenie PVC/PVDC/alu)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKOV>

C.Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VonkajSie zviazané oznacenie pre multibalenie obsahuje 90 (3 balenia po 30x1 filmom obalena
tableta) — s “blue boxom”

1.  NAZOV LIEKU

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety
efavirenz

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 600 mg efavirenzu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30x1) filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/742/004 (zviazané multibalenie — pretla¢ovacie balenie PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/009 (zviazané multibalenie — pretlacovacie balenie alu/alu)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKOV>

C.Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

43



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VonkajSia §katuPa pre multibalenie obsahuje 90 (3 balenia po 30x1filmom obalenych tabliet) —
s “blue boxom”

1.  NAZOV LIEKU

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety
efavirenz

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 600 mg efavirenzu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.
Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30x1) filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/742/005 (Skatul’a multibalenie — pretlacovacie balenie PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/010 (Skatul'a multibalenie — pretlacovacie balenie alu/alu)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKOV>

C.Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

zloZka multibalenia obsahuje 90 (3 balenia po 30x1 filmom obalenych tabliet) — bez “blue boxu”

1.  NAZOV LIEKU

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety
efavirenz

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 600 mg efavirenzu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.
Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30x1 filmom obalenych tabliet. Zlozka multibalenia sa nemodze predavat’ osobitne.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — pretlacovacie balenie PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — pretlacovacie balenie alu/alu)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKOV>

C.Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety: Oznadenie blistrovej folie

1. NAZOV LIEKU

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety
efavirenz

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

|5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety
efavirenz

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat® tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dblezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo zdravotnd
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Efavirenz Teva na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Efavirenz Teva
Ako uzivat Efavirenz Teva

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Efavirenz Teva

Obsah balenia a d’alSie informacie

ok~ whE

1. Co je Efavirenz Teva a na ¢o sa pouZiva

Efavirenz Teva, ktory obsahuje lie¢ivo efavirenz, patri do skupiny antiretrovirusovych liekov
nazyvanych nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI). Je to antiretrovirusovy liek,
ktory posobi proti infekcii virusom 'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV-1) tak, Ze zniZuje
mnozstvo virusu v krvi. Pouziva sa u dospelych, dospievajucich a u deti vo veku 3 rokov a starSich.

Vas lekar vam predpisal Efavirenz Teva pretoze mate infekciu HIV. Efavirenz Teva uzivany v
kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi znizuje mnozstvo virusu v krvi. Toto posilni vas
imunitny systém a zniZzi riziko rozvoja ochoreni spojenych s infekciou HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Efavirenz Teva
NeuZivajte Efavirenz Teva

- ak ste alergicky na efavirenz alebo ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak potrebujete radu, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

- akmate zavaZné ochorenie pecene.

- ak mate ochorenie srdca, ako napriklad zmeny v rytme alebo v rychlosti tlkotu srdca,
pomaly tlkot srdca alebo zdvaZné ochorenie srdca.

- ak ktokol'vek z vasej rodiny (rodicia, stari rodiCia, bratia alebo sestry) nahle zomrel v désledku
problému so srdcom alebo sa narodil s problémami so srdcom.

- ak vam vas lekar povedal, Ze mate vysoké alebo nizke hladiny elektrolytov ako napriklad
draslika alebo horcika vo vasej krvi.

- ak v sucasnosti uzivate ktorykol’vek z nasledovnych liekov (pozri tiez ,,Iné lieky a Efavirenz
Teva"):
- astemizol alebo terfenadin (pouZivané na lie¢bu alergickych priznakov),
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bepridil (pouzivany na liecbu ochorenia srdca),

cisaprid (pouZivany na lie¢bu pélenia zahy),

namelové alkaloidy (napriklad ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin a
metylergometrin) (pouzivané na liecbu migrény a histaminovej bolesti hlavy (tzv. cluster
headache)),

midazolam alebo triazolam (pouZivané na pomoc pri zaspavani),

pimozid, imipramin, amitriptylin alebo klomipramin (pouzivany na lie¢bu ur¢itych
psychickych ochoreni),

elbasvir alebo grazoprevir (pouzivané na lie¢bu hepatitidy — zapalu peéene typu

©),

Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny pripravok pouzivany na lie¢bu
depresie a Gzkosti).

flekainid, metoprolol (pouzivané na liecbu nepravidelného tlkotu srdca),

niektoré antibiotika (makrolidy, fluorochinolény, imidazol),

lie¢iva proti hubam triazolového typu,

niektoré lie¢iva proti malarii,

metadon (pouzivany na lieGbu zavislosti od opiatov - omamnych latok).

AK uzivate ktorykol’vek z tychto liekov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. UZivanie tychto
liekov spolu so Efavirenzom Teva méZe viest’ k zavaznym a/alebo Zivot ohrozujucim vedlaj$im
ucinkom, alebo méze zabranit’ Efavirenzu Teva spravne u¢inkovat’.

Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako zacnete uzivat’ Efavirenz Teva

- Efavirenz Teva sa musi uzivat’ spolu s inymi liekmi, ktoré pdsobia proti virusu HIV. Ak
zacnete uzivat’ Efavirenz Teva, pretoze vasa doterajSia lieCba nezabranila rozmnozovaniu
virusu, subezne musite zacat’ uzivat aj d’alsi liek, ktory ste predtym neuzivali.

- Tento liek nedokaze vyliecit infekciu HIV a mézu sa u vas aj nad’alej prejavovat infekcie ¢i iné
choroby suvisiace s ochorenim HIV.

- Pocas uzivania Efavirenzu Teva musite zostat’ pod dohl'adom svojho lekara.

- Povedzte svojmu lekarovi,

ak ste v minulosti mali psychické ochorenie vréatane depresie alebo zavislosti na
drogéach alebo alkohole. Thned’ oznamte svojmu lekarovi, ak sa citite deprimovany, mate
samovrazedné myslienky alebo zvlastne myslienky (pozri Cast’ 4, Mozné vedlajsie
ucinky).

ak ste v minulosti mali ki¢e (zachvaty) alebo ste lieCeny antiepileptickou lieCbou, ako
je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin. Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, vas
lekar moze skontrolovat’ hladinu antiepileptického lieku vo vasej krvi, aby sa ubezpecil,
7e nie je pocas uzivania Efavirenzu Teva ovplyvnena. vas lekar Vam mdze nasadit’ iné
antiepileptikum.

ak ste v minulosti mali ochorenie pecene vratane aktivnej chronickej hepatitidy.
Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C, ktori su lieCeni kombinovanou
antiretrovirusovou lieCbou, maju zvysené riziko zavaznych a potencialne zivot
ohrozujucich problémov s pecenou. Vas lekar méze vykonat’ krvné testy, aby zistil, ako
pracuje vasa pecen. , alebo vam moze zmenit’ liek Ak mate zavazné ochorenie pecene,
neuzivajte Efavirenz Teva (pozri Cast’ 2, NeuZivajte Efavirenz Teva).

ak méte poruchu srdca ako napriklad nezvy¢ajny elektricky impulz nazyvany
prediZenie QT intervalu.

- Ked’ zac¢nete uzivat’ Efavirenz Teva, davajte pozor na:

priznaky zavratu, taZzkosti so spanim, ospalost’, st’aZenu koncentraciu alebo
neobvyklé sny. Tieto vedl'ajsie u¢inky sa mozu zacat’ prvy 1 alebo 2 dni lie¢by a
zvycajne sa vytratia po prvych 2 az 4 tyzdioch.
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- akékol'vek priznaky koZnej vyrazky. Ak zbadate akékol'vek priznaky zavaznej vyrazky
s pl'uzgiermi alebo horuckou, prestante Efavirenz Teva uzivat’ a ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi. Ak ste mali vyrazku pocas uzivania iného NNRTI, moze byt u vas
zvysené riziko, Ze pri Efavirenze Teva dostanete vyrazku.

- akékol'vek priznaky zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokrocilou HIV
infekciou (AIDS) a pridruZenou infekciou v anamnéze sa v kratkom ¢ase po zadati lie¢by
proti HIV mézu vyskytnut’ znamky alebo priznaky zapalu z predoslych infekeii.
Predpoklada sa, Ze tieto priznaky su spdsobené zlepSenim imunitnej odpovede tela, ktora
mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré mézu byt pritomné bez akychkol'vek zjavnych
priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, okamzZite to povedzte svojmu
lekérovi. Potom, ako za¢nete uzivat’ lieky na lie¢bu infekcie HIV, ktorl mate, sa mézu
okrem oportunistickych infekcii objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa
objavuje, ked” imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného
systému sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak zaznamenate
akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alSie priznaky ako je svalova slabost, slabost’
zacinajuca v rukach a chodidlach, ktora sa postva smerom nahor k trupu, palpitacie,
tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom prosim bezodkladne svojho lekéara, aby ste
dostali potrebnu liecbu.

- tazkosti s kost’ami. U niektorych pacientov, ktori st lie¢eni kombinovanou
protivirusovou lie¢bou, sa moze rozvinit’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza
(odumretie kostného tkaniva sposobené prerusenim prisunu krvi do kosti). Niektoré z
mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mozu byt’, okrem iného, dizka
kombinovanej protivirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrozy su stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a
tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, informujte, prosim,
svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Efavirenz Teva 600 mg filmom obalené tablety sa neodporaca u deti vo veku do 3 rokov alebo
s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 40 kg.

Iné lieky a Efavirenz Teva

Efavirenz Teva nesmiete uzivat’ spolu s urcitymi liekmi. Tieto lieky si vymenované v kapitole
Neuzivajte Efavirenz Teva, na zacCiatku 2. Casti. Zahtnaju niektoré bezné lieky a rastlinny pripravok
(I'ubovnik bodkovany), ktoré mézu sposobit’ zadvazné interakcie.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky povedzte to
svojmu lekarovi , lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Efavirenz Teva sa moze ovplyviiovat’ s inymi liekmi vratane rastlinnych pripravkov, ako su vytazky

z Ginkgo biloba. Vysledkom moze byt, Ze bude ovplyvnené mnozZstvo Efavirenzu Teva alebo inych
liekov vo vasej krvi. Toto mdze zabranit’ liekom spravne ti€inkovat’ alebo to moéze zhorsit” ktorékol'vek
vedrlajsie ucinky. V niektorych pripadoch moze byt potrebné, aby Vam lekar upravil vaSu davku alebo
skontroloval VVase krvné hladiny. Je potrebné povedat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak
uZivate ktorykol’vek z nasledovnych liekov:

- DalSie lieky pouZivané na infekciu HIV:

- inhibitory protedzy: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir
posilneny ritonavirom, sachinavir alebo fosamprenavir/sachinavir. Vas lekar moze zvazit
podanie iného lieku alebo zmenu davky inhibitorov proteazy.

- maravirok.

- kombinovana tableta obsahujlca efavirenz, emtricitabin a tenofovir sa nema uzivat’ s
liekom Efavirenz Teva, pokial’ vam to neodporuci vas lekar, pretoZe obsahuje efavirenz,
liecivo v Efavirenze Teva.
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Lieky pouzivané na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy C: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
glekaprevir/pibrentasvir.

Lieky pouzivané na lie¢bu bakterialnych infekcii vratane tuberkul6zy a komplexu

mycobacterium avium suvisiaceho s AIDS: klaritromycin, rifabutin, rifampicin. Vas lekar moze

zvazit zmenu vasej davky alebo podanie in¢ho antibiotika. Okrem toho vam mdze lekar
predpisat’ vyssiu davku Efavirenzu Teva.

Lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (antimykotika):

- vorikonazol. Efavirenz Teva mdze znizovat mnozstvo vorikonazolu vo vasej krvi a
vorikonazol mbze zvySovat’ mnozstvo efavirenzu vo vasej krvi. Ak uzivate tieto dva lieky
spolu, davka vorikonazolu sa musi zvysit’ a davka efavirenzu sa musi znizit. Najprv sa
vSak musite poradit’ so svojim lekarom.

- itrakonazol. Efavirenz Teva mdze zniZit’ mnozstvo itrakonazolu vo vasej krvi.

- posakonazol. Efavirenz Teva méze znizit mnozstvo posakonazolu vo vasej krvi.

Lieky pouzivané na liecbu malarie:

- Artemeter/lumefantrin: Efavirenz Teva mo6zZe znizovat’ mnoZstvo artemeteru/lumefantrinu
vo vasej krvi.

- Atovakvén/progvanil: Efavirenz Teva moze znizovat’ mnozstvo atovakvonu/progvanilu
vo vasej krvi.

Praziquantel (lie¢ivo pouzivané na lie¢bu parazitrnych infekcii). Efavirenz Teva moze

znizovat’ mnozstvo praziquantelu vo vasej krvi.

Lieky pouZivané na lie¢bu ki-¢ov/zachvatov (antiepileptika): karbamazepin, fenytoin,

fenobarbital. Efavirenz Teva moze znizit’ alebo zvysit mnozstvo antiepileptika vo vasej krvi.

Karbamazepin moze sposobit, ze Efavirenz Teva bude slabsie uc¢inkovat’. Vas lekar moze

zvazit’ podanie odlisného antiepileptika.

Lieky pouZzivané na zniZenie tukov v krvi (taktiez nazyvané statiny): atorvastatin,

pravastatin, simvastatin. Efavirenz Teva mdze znizit' mnoZzstvo statinov vo vasej krvi. Vas lekar

skontroluje vaSe hladiny cholesterolu a ak je to potrebné, zvazi zmenu davky vasho statinu.

Metadon (lie¢ivo pouzivané na lieCbu zavislosti od omamnych 1atok): vas lekar moze

odporucit’ nahradnt lieCbu.

Metamizol, lie¢ivo pouzivané na lie¢bu bolesti a horticky.

Sertralin (lie¢ivo pouzivané na lie¢bu depresie): vas lekar mbze zmenit’ vasu davku sertralinu.

Bupropion (lie¢ivo pouzivané na lieGbu depresie alebo na pomoc pri ukonéeni fajéenia): vas

lekar moze zmenit’ vasu davku bupropionu.

Diltiazem alebo podobné lie¢iva (nazyvané blokatory kalciového kanéla, ktoré sa bezne

pouZivaju na vysoky krvny tlak alebo pri problémoch so srdcom): ked’ za¢nete uzivat’

Efavirenz Teva, vas lekar moze upravit’ vasu davku blokatora kalciového kanéla.

Imunosupresiva, ako cyklosporin, sirolimus alebo takrolimus (lie¢iva pouzivané na

predchadzanie odvrhnutia transplantovaného organu): ked’ za¢nete alebo prestanete uzivat

Efavirenz Teva, vas lekar bude starostlivo sledovat’ vase plazmatické hladiny imunosupresiva a

moze upravit’ jeho davku.

Hormonalna antikoncepcia, ako st antikocepéné tablety, injekéna antikoncepcia (napr.

Depo-Provera) alebo antikoncepény implantat (napr. Implanon): musite tiez pouzivat’

spol'ahlivii formu bariérovej antikoncepcie (pozri Tehotenstvo a doj¢enie a plodnost’). Efavirenz

Teva moze spdsobit’, Ze hormonalna antikoncepcia bude menej u¢inna. U Zien uzivajicich

Efavirenz Teva sa pocas pouzitia antikoncepéného implantatu vyskytli tehotenstva, hoci nebolo

stanovené, ¢i zlyhanie antikoncepcia sposobila liecba Efavirenzom Teva.

Warfarin alebo acenokumarol (lie¢iva pouZivané na zniZenie zrazanlivosti krvi): vas lekar

moze zmenit’ vasu davku warfarinu alebo acenokumarolu.

Vytazky z Ginkgo biloba (rastlinny pripravok)
Liediva, ktoré ovplyviiuji srdcovy rytmus
— lie¢iva pouzivané na lie¢bu problémov so srdcovym rytmom: ako napriklad flekainid alebo
metoprolol.
— liediva pouzivané na lie¢bu depresie ako napriklad imipramin, amitriptylin alebo klomipramin.
— antibiotikd, vratane nasledovnych typov: makrolidy, fluorochinol6ny alebo imidazol.
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Efavirenz Teva a jedlo a napoje

UZivanie Efavirenzu Teva na prazdny zalidok mdze znizit’ neZiaduce ucinky. Pocas uzivania lieku
Efavirenz Teva nepite grapefruitovi §tavu.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Pocas lie¢by Efavirenzom Teva a 12 tyzdiiov po nej nemaja Zeny otehotniet’. V&S lekar mébze
vyzadovat,, aby vam spravili tehotensky test, aby sa uistil, Ze pred nasadenim lie¢by Efavirenzom Teva
nie ste tehotna.

Ak by ste mohli pocas uZivania Efavirenzu Teva otehotniet’, pouzivajte spol'ahlivi formu
bariérovej antikoncepcie (napriklad prezervativ) s inymi metédami antikoncepcie vratane peroralnej
(tablety) alebo inej hormonalnej antikoncepcie (napriklad implantaty, injekcia). Efavirenz moze po
ukonceni liecby na nejaky Cas zostat’ vo vasej krvi. Preto pokracujte v pouzivani antikoncepcnych
metdd, ako je uvedené vyssie, pocas 12 tyzdiov po ukonéeni uzivania Efavirenzu Teva.

Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Ak ste tehotna,
uZivajte Efavirenz Teva len vtedy, ak vy a vas lekar rozhodnete, Ze je to bezpodmieneéne potrebné.
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

U nenarodenych zvierat a deti Zien lieCenych pocas tehotenstva efavirenzom alebo kombinovanym
liekom obsahujucim efavirenz, emtricitabin a tenofovir sa pozorovali zavazné vrodené defekty. Ak ste
pocas tehotenstva uzili Efavirenz Teva alebo kombinovanu tabletu obsahujicu efavirenz, emtricitabin
a tenofovir, vas lekar moéze vyzadovat’ pravidelné krvné testy a iné diagnostické testy na sledovanie
vyvoja vasho dietata.

Ak uZivate Efavirenz Teva nesmiete doj¢it’ svoje diet’a.

Dojéenie sa neodporica u Zien Zijacich s HIV, pretozZe infekcia HIV sa mdze materskym mliekom
preniest’ na diet’a.

Ak dojéite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Efavirenz Teva obsahuje efavirenz a méze spoésobit® zavrat, poruchu koncentracie a ospalost’. Ak
sa vas to tyka, neved’te vozidlo a nepouZivajte Ziadne naradie alebo stroje.

Efavirenz Teva obsahuje laktézu

Tento liek obsahuje 9,98 mg lakt6zy (ako monohydrat) v tablete.

Ak viete o vasej neznaSanlivosti niektorych druhov cukrov, porad’te sa so svojim lekarom este pred
zaciatkom lieCby.

Efavirenz Teva obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Efavirenz Teva

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom. O spravnej davke vas pouci lekar.

- Dévka pre dospelych je 600 mg raz denne.
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- Davku Efavirenzu Teva moZze byt potrebné zvysit alebo znizit', ak uzivate aj iné lieky (pozri Iné
lieky a Efavirenz Teva).

- Efavirenz Teva je ureny na uzivanie Gstami. Efavirenz Teva sa odporaca uzivat na prazdny
zaludok, najlepsie vecer pred spanim. To moze zmiernit’ niektoré vedl'ajSie ucinky (napriklad
zavrat, ospalost’). Prazdny zaludok je bezne definovany ako 1 hodinu pred jedlom alebo 2
hodiny po jedle.

- Tabletu sa odporaca prehltnat’ veelku, s vodou.

- Efavirenz Teva sa musi uzivat’ kazdy den.

- Efavirenz Teva sa nikdy nema uzivat’ sam na liecbu HIV. Efavirenz Teva sa musi vzdy uzivat' v
kombinacii s inymi liekmi proti HIV.

Pouzitie u deti a dospievajtcich

- Efavirenz Teva filmom obalené tablety nie st vhodné pre deti, ktoré vaZia menej ako 40 kg.
- Dévka pre deti s telesnou hmotnostou 40 kg alebo viac je 600 mg raz denne.

Ak uZijete viac Efavirenzu Teva ako mate

Ak uzijete prili§ velku davku Efavirenzu Teva, porad'te sa so svojim lekarom alebo na najblizsej
pohotovosti. Vezmite si obal licku so sebou, aby ste mohli I'ahko opisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Efavirenz Teva

Snazte sa nezabudnut’ uzit’ liek. Ak v3ak vynechate jednu davku, uzite nasledujicu davku ¢o
najskor, neuzite viak dvojnasobnl davku, aby ste nahradili vynechan( davku. Ak potrebujete pomoc
pri planovani najlepsieho rozvrhu uZivania lieku, porad’te sa s lekarom alebo lek&rnikom.

AKk prestanete uzivat’ Efavirenz Teva

Ked’ sa Vam za¢ne minat’ zasoba Efavirenzu Teva, obstarajte si u svojho lekéra alebo lekéarnika
d’alsi. Je to vel'mi dolezité, pretoze ak prestanete uzivat’ liek €o i len na kratku dobu, mnozstvo virusu
sa mdze zacat zvySovat. Potom sa moze stat, ze sa infekcia bude tazsie liecit’.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie uc¢inky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pri liecbe infekcii HIV sa neda vzdy povedat’, ¢i st niektoré neziaduce ucinky sposobené Efavirenzom
Teva alebo inymi liekmi, ktoré uzivate v tom istom ¢ase, alebo samotnym ochorenim HIV.

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepsenym zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy sUvisi so samotnymi lickmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’
kvéli tymto zmenam.

Najvyznamnejsie neziaduce ucinky hlasené pri efavirenze v kombindcii s inymi liekmi pdsobiacimi
proti HIV st koZna vyradZka a priznaky zo strany nervového systému.

Ak sau vas vyvinie vyrazka, porad’te sa so svojim lekarom, pretoze niektoré druhy vyrdzok mozu byt

zévazné. Vo vacsine pripadov vSak vyrdzka zmizne bez akejkol'vek zmeny v liecbe Efavirenzom
Teva. Pri lie¢be efavirenzom sa vyrazka vyskytla CastejSie u deti nez u dospelych.
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Priznaky zo strany nervového systému maju tendenciu vyskytovat’ sa pri prvom nasadeni liecby, ale v
priebehu niekol’kych tyzdnov uzivania spravidla ustupuju V jednej $tadii sa ¢asto vyskytovali priznaky
zo strany nervového systému pocas prvych 1-3 hodin po uZiti davky. Ak sa u vas takéto priznaky
vyskytnt, lekar vam méze odporucit’ uzivat’ Efavirenz Teva vecer pred spanim a na prazdny zaludok.
Niektori pacienti maji zavaznejsie priznaky, ktoré moézu ovplyvnit’ naladu alebo schopnost’ jasne
uvazovat. Niektori pacienti skuto¢ne spachali samovrazdu. Tieto tazkosti sa Castej$ie vyskytuji u
tych, ktori maja v chorobopise dusevné ochorenie. Ak sa u vas pocas uzivania Efavirenzu Teva
vyskytnu tieto priznaky alebo akékol'vek iné vedlajSie ucinky, okamzite 0 tom informujte svojho
lekéra.

Povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol’vek z nasledovnych vedlajSich u¢inkov:
VePmi ¢asté (postihuju viac ako 1 pacienta z 10)
- koZna vyrézka.

Casté (postihuja 1 a7 10 pacientov zo 100)

- neobvyklé sny, stazena koncentracia, zavrat, bolest’ hlavy, tazkosti so spanim, ospalost’,
problémy s koordinéciou (zosuladenim pohybov) alebo rovnovéahou,

- zalidoc¢na bolest’, hnacka, nevolnost’ (napinanie na zvracanie), vracanie,

- svrbenie,

- Unava,

- pocit Uzkosti, pocit depresie.

VySetrenia mézu ukazat’:

- zvysené hladiny pecenovych enzymov v Krvi,

- zvySené hladiny triglyceridov (mastné kyseliny) v krvi.

Menej ¢asté (postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000)
nervozita, zabudlivost', zmétenost, kice (zachvaty), nezvycajné myslienky,

- rozmazané videnie,

- pocit toc¢enia alebo naklanania (vertigo),

- bolest’ brucha (zaludka) sposobena zapalom podzaludkovej zl'azy,

- alergicka reakcia (precitlivenost), ktora moze spdsobit’ tazké kozné reakcie (multiformny
erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom),

- 7Ita koza alebo o¢i, svrbenie alebo bolest’ brucha (zaludka) spdsobené zapalom pecene,

- zvacsenie prs u muzov,

- zlostné spravanie, ovplyvnena nalada, zrakové a sluchové vnimanie veci, ktoré neexistuju
(halucinacie), mania (psychicky stav charakterizovany epizédami hyperaktivity, radostnej
nalady alebo podrazdenosti), paranoja, samovrazedné myslienky, katatonia (stav, pri ktorom
pacient isty ¢as nie je schopny hybat’ sa a rozpravat)).

- piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajici zvuk v uiach,

- trasenie (chvenie sa),

- naval tepla.

VySetrenia mozu ukdzat':

- zvySenu hladinu cholesterolu v krvi.

Zriedkavé (postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000)
svrbiva vyrazka sposobend reakciou na slnec¢né svetlo

- Pri efavirenze sa vyskytlo zlyhanie pecene, v niektorych pripadoch veduce k umrtiu alebo
transplantacii peCene. Vécsina pripadov sa vyskytla u pacientov, ktori uz mali ochorenie pecene,
avsak niekol’ko hldseni sa vyskytlo u pacientov bez existujuceho ochorenia pecene.

- NevysvetliteI'né pocity tiesne nesvisiace s halucinaciami, ale méze byt tazké jasne alebo
rozumne uvazovat'.
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- samovrazda

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatela. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
dal$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Efavirenz Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrate do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Efavirenz Teva obsahuje

- Kazda filmom obalend tableta Efavirenz Teva obsahuje 600 mg lie¢iva efavirenz.

- Dalsie zlozky v jadre su mikrokrystalicka celul6za, hyproloza, natriumlaurylsulfat, sodna sol’
karboxymetylSkrobu (Typ A), poloxamer 407, magnéziumstearat. Filmovy obal obsahuje
hypromeldzu, monohydrat laktozy, oxid titani¢ity, makrogol/PEG 3350, triacetin, ZIty oxid
zelezity.

Ako vyzera Efavirenz Teva a obsah balenia

- Filmom obalena tableta: ZIta filmom obalen4 tableta tvaru kapsuly s oznaéenim “Teva” na
jednej strane a “7541”na druhej strane.

- Efavirenz Teva je dostupny v baleniach po 30, 90 filmom obalenych tabliet alebo 30 x 1/

90 x 1 filmom obalenych tabliet ( v perforovanych jednodavkovych pretlatovacich baleniach)
alebo multibalenie zviazané¢ alebo Skatul'u obsahujucu 90 filmom obalenych tabliet (3 balenia
po 30 x 1 filmom obalena tableta). Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holandsko

Vyrobca

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVVA Croatia Ltd.), Prilaz baruna Filipovic¢a 25, 10000 Zahreb, Chorvatsko

Ak potrebujete aktiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland

Nederland

TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372 6610801

TIf: +47 66775590

E\LGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900
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Kvnpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EALGS oL Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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