PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Efavirenz Teva 600 mg potahovane tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje efavirenzum 600 mg.

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 9,98 mg monohydratu laktézy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluta, potahovana tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané je vyrazeno ,,Teva“ a na druhé strané
» (541"

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Efavirenz je indikovan ke kombinované antivirové 1é¢bé dospélych, mladistvych a déti ve veéku 3 let a
starSich, infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV-1).

Efavirenz dosud nebyl dostatecné hodnocen u pacientd v pokrocilém stadiu onemocnéni HIV, tedy u
pacientii s poétem bunék CD4 < 50 bun&k/mm? nebo po selhani 1é¢ebnych rezimii vyuZivajicich
inhibitory proteaz (PI). I kdyZ nebyla pozorovana zkiizena rezistence efavirenzu s PI, neni v
soucasnosti k dispozici dostatek udajii o i¢innosti nasledného pouziti kombinované terapie zalozené
na pouziti PI po selhani 1écebnych rezimt, pii nichz byl pouzit efavirenz.

Ptehled klinickych a farmakodynamickych informaci: viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii musi zah4jit 1¢kat se zkuSenostmi s 1écbou infekce HIV.
Davkovani
Efavirenz je nutno podavat v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi pfipravky (viz bod 4.5).

Aby pacienti 1épe snaseli neurologické nezadouci ucinky, doporucuje se uzivat ptipravek pred spanim
(viz bod 4.8).

Dospéli a dospivajici s hmotnosti vetsi nez 40 kg

Doporucena davka efavirenzu v kombinaci s inhibitory reverzni transkriptazy na bazi nukleosidovych
analogt (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor, NRTI) s nebo bez PI (viz bod 4.5) je 600
mg per os jednou denng.

Efavirenz ve formé potahovanych tablet neni vhodny pro déti s hmotnosti nizsi nez 40 kg. Pro tyto
pacienty jsou k dispozici jiné Iékové formy.



Uprava davkovani

Pokud se efavirenz podava soucasné s vorikonazolem, musi se udrzovaci davka vorikonazolu zvysit na
400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu se musi snizit 0 50 %, tj. na 300 mg jednou denné.
Pokud je 1écba vorikonazolem ukoncena, musi se efavirenz zacit podavat v ptivodnim davkovani (viz

bod 4.5).

Pokud se efavirenz podava soucasné s rifampicinem pacientim vazicim 50 kg nebo vice, je mozno
zvazit zvyseni davky efavirenzu na 800 mg/den (viz bod 4.5).

Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika efavirenzu nebyla studovana u pacientl s renalni nedostate¢nosti; nicméné, protoze
méné nez 1 % efavirenzu se vylucuje moci v nezméneéné formé, vliv renalniho poskozeni na
vylu€ovani efavirenzu by m¢l byt minimalni (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Pacienti s mirnou chorobou jater mohou byt 1éceni bézn¢ doporu¢ovanou

davkou efavirenzu. Pacienti musi byt peclivé sledovani ohledné na davce zavislych nezadoucich
ucinkd, zvlasté ptiznakl u nervového systému (viz body 4.3 a 4.4).

Zptsob podani
Doporucuje se uzivat efavirenz nala¢no. ZvySené koncentrace efavirenzu pozorované nasledné po

podani efavirenzu spolu s jidlem mohou vést ke zvyseni Cetnosti nezadoucich ucinkt (viz body 4.4 a
5.2).

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v bode
6.1.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (tfida C Child-Pughovy klasifikace) (viz bod 5.2).

Soucasné podavani s terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem, triazolamem, pimozidem,
bepridilem nebo namelovymi alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin a
methylergometrin), protoze kompetice efavirenzu o CYP3A4 by mohla vést k inhibici metabolizmu a
pfipadnym zavaznym a/nebo Zivot ohrozujicim nezadoucim ucinkdm (napiiklad poruchy srdecniho
rytmu, prodlouzeni sedace nebo deprese dechové funkce) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s elbasvirem a grazoprevirem kvili potencialnimu vyznamnému sniZovani
koncentrace elbasviru a grazopreviru v plazmé (viz bod 4.5).

Rostlinné piipravky obsahujici tiezalku (Hypericum perforatum) se v dobé uZivani efavirenzu nesmi

uzivat kvuli riziku snizenych plazmatickych koncentraci a snizenych klinickych G¢inkl efavirenzu
(viz bod 4.5).

Pacienti s:

- rodinnou anamnézou nahlého Umrti nebo kongenitalnim prodlouzenim QTc intervalu na
elektrokardiogramu nebo s jinymi klinickymi stavy, u kterych je znamo, Ze prodluZuji QTc
interval.

- anamnézou symptomatickych srde¢nich arytmii nebo s klinicky relevantni bradykardii nebo
s kongestivnim srde¢nim selhanim doprovazenym snizenim ejekéni frakce levé srdecni
komory.

- zavaznou poruchou rovnovahy elektrolytil, nap¥. hypokalemie nebo hypomagnesemie.

Pacienti uzivajici lé€ivé ptipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval (proarytmika).



Mezi tyto 1éCivé ptipravky patfi:
- antiarytmika tiid [A a III,
- neuroleptika, antidepresiva,
- urcita antibiotika vcetné nekterych latek z nasledujicich tfid: makrolidy, fluorochinoliny,
imidazolova a triazolova antimykotika,
- urdita nesedativni antihistaminika (terfenadin, astemizol),
- cisaprid,
- flekainid,
- urcita antimalarika,
- methadon.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pii 1écbe infekce HIV se efavirenz nesmi pouzivat samostatné ani se nesmi pridavat jako jediny dalsi
ptipravek k selhavajicimu lé¢ebnému rezimu. Dochdzi rychle ke vzniku rezistence viru, pokud se
efavirenz podava jako monoterapie. Pii volbé nového antiretrovirového ptipravku (antiretrovirovych
pripravki), podavaného v kombinaci s efavirenzem, je nutno vzit v itvahu moznost zkiizené rezistence
viru (viz bod 5.1).

Soucasné podavani efavirenzu s tabletovou fixni kombinaci obsahujici efavirenz, emtricitabin a
tenofovir-disoproxil, se nedoporucuje, pokud neni potiebné pro Gpravu davky (naptiklad s
rifampicinem).

Soucasné podavani sofosbuviru/velpatasviru s efavirenzem se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Soucasné podavani velpatasviru/sofosbuviru/voxilapreviru s efavirenzem se nedoporucuje (viz

bod 4.5).

Soucasné podavani glekapreviru/pibrentasviru s efavirenzem miize vyznamné snizovat koncentraci
glekapreviru a pibrentasviru v plazmé, ¢imz se snizuje terapeuticky Gc¢inek. Souc¢asné podavani
glekapreviru/pibrentasviru s efavirenzem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucané uzivani vytazkt Ginkgo biloba se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pti predepisovani 1é¢ivych ptipravkl soucasné s efavirenzem se 1ékar musi seznamit s ptisluSnym
Souhrnem tudajii o piipravku.

Jestlize se pro podezieni na nesndsenlivost vysadi z kombinovaného 1é¢ebného rezimu néktery
antiretrovirovy 1é¢ivy piipravek, je tfeba peclivé zvazit soucasné vysazeni vSech antiretrovirovych
1é¢ivych ptipravkl. Opétovnou aplikaci antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravki je nutno zahajit
soucasné, po vymizeni symptomil nesnaSenlivosti. PferuSovana monoterapie a nasledné opétovné
nasazovani antiretrovirovych ptipravki neni vhodné, protoze se tak zvySuje moznost selekce
rezistentnich virgQ.

Vyrézka

V Klinickych studiich s efavirenzem byl hlasen rozvoj mirné az stiedné tézké vyrazky, ktera obvykle
pfi pokracovani terapie vymizela. Podavani vhodnych antihistaminik a/nebo kortikosteroidii mtize
zlepsit snasenlivost a urychlit vymizeni vyrazky. Zavazna vyrazka s tvorbou puchyit, vlhkou
deskvamaci nebo s tvorbou viedd byla popsana u méné nez 1 % nemocnych 1é¢enych efavirenzem.
Incidence erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu dosahovala piiblizné 0,1 %.
U pacientl se zavaznou vyrazkou provazenou tvorbou puchyit, deskvamaci, postizenim sliznic nebo
horeckou se musi podavani efavirenzu prerusit. Pokud se terapie efavirenzem prerusi, je tfeba také
zvazit preruseni 1é¢by dal§imi antiretrovirovymi piipravky, aby se zabranilo vyvoji rezistentnich vird
(viz bod 4.8). ZkuSenosti s efavirenzem u pacientd, kteti vysadili jina antiretrovirova l1é¢iva ze tiidy
NNRTIL, jsou omezené (viz bod 4.8). Efavirenz se u pacientd, ktefi béhem uZzivani jiného 1éCiva ze
skupiny NNRTI méli zivot ohrozujici kozni reakce (napt. Stevens-Johnsontiv syndrom),
nedoporucuje.



Psychiatrické symptomy

U pacienti 1éCenych efavirenzem byly popsany nezadouci psychiatrické ucinky. Zda se, Ze riziko
téchto zavaznych psychiatrickych nezadoucich ucinkt je vétsi u pacientti s psychiatrickymi poruchami
v anamnéze. Hlavn¢ t¢zka deprese se vyskytovala ¢astéji u jedinct s depresi v anamnéze. Po uvedeni
ptipravku na trh se objevila i hlaSeni o tézké depresi, dokonané sebevrazdé, bludech, chovani
ptipominajicim psychozu a katatonii. Pacienty je nutno poudit, aby v ptipadé, Ze se u nich objevi
symptomy jako tézka deprese, psych6za nebo sebevrazedné sklony, okamzité vyhledali svého lékare,
ktery zjisti, zda mohou uvedené symptomy souviset s uzivanim efavirenzu, a v kladném piipadé
rozhodne, zda rizika pokraCovani 1écby pievazuji nad pfinosem (viz bod 4.8).

Neurologické symptomy

Symptomy v¢etné - ne viak pouze - zavrati, nespavosti, ospalosti, poruchy soustfedéni a ,,divokych*
snu predstavuji casto uvadeéné nezadouci ucinky u pacientd, kteti v klinickych studiich dostavali
efavirenz v davce 600 mg denné (viz bod 4.8). Neurologické symptomy se obvykle zacinaji objevovat
béhem jednoho nebo dvou dnil terapie a obvykle ustupuji po prvnich 2-4 tydnech. Pacienty je nutno
informovat o tom, ze, pokud se tyto ¢asté symptomy vyskytnou, nejspise se v dal§im prib&hu terapie
zmirni a neznamena to, Ze nasledné dojde k rozvoji nékterého z méné Castych psychiatrickych
symptomd.

Zachvaty

U dospélych a pediatrickych pacientli uzivajicich ptipravek efavirenz byly pozorovany konvulze,
obvykle v pfipadé znamé anamnézy zachvatl. U pacientti, kterym jsou soucasné podavany
antikonvulzni 1é¢ivé piipravky primarné¢ metabolizované jatry, jako je fenytoin, karbamazepin a
fenobarbital, mize byt nutné pravideln€¢ monitorovat plazmatické koncentrace. Ve studii na 1ékové
interakce doSlo k poklesu plazmatické koncentrace karbamazepinu, kdyz byl karbamazepin podan
spolu s efavirenzem (viz bod 4.5). Opatrnosti je tfeba u vSech pacientli se zachvaty v anamnéze.

Jaterni ptihody
U pacientl bez stavajici choroby jater nebo jinych identifikovatelnych rizikovych faktorti bylo po
uvedeni na trh hlaseno nékolik ptipadt selhani jater (viz bod 4.8). U pacienti se stavajici dysfunkeci

jater nebo s jinymi rizikovymi faktory je nutno zvazit monitoring jaternich enzymd.

ProdlouZeni intervalu QTc

Pfi pouziti efavirenzu bylo pozorovano prodlouZeni intervalu QTc (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud se efavirenz méa podévat s 1éky se zndmym rizikem vyskytu torsade de pointes nebo pacientim
s vysSim rizikem vyskytu torsade de pointes, zvazte k nému alternativni 1écbu.

Vliv jidla
Podavani efavirenzu spolu s jidlem muze zvySovat expozici efavirenzu (viz bod 5.2) a muzZe vést ke
zvyseni Cetnosti nezadoucich uéinkd (viz bod 4.8). Doporucuje se uzivat efavirenz nala¢no, nejlépe

pred spanim.

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se u
pacienti infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize zptisobit klinicky zavazné stavy nebo
zhorseni ptiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich
tydnti ¢i mésici po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované



a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou Pneumocystis jiroveci (dfive znama
jako Pneumocystis carini). Jakékoli pfiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v ptipadé potieby by
m¢éla byt zahajena piislusna l1écba. Pti imuntini reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich
onemocnénni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), avSak hl&Senéa doba do jejich
nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésict po zahajeni 1écby.

Té&lesna hmotnost a metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi. Tyto
zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem. U lipida existuje

v nékterych ptipadech diikaz ucinku 1écby, zatimco u piiristku télesné hmotnosti neni vyznamny
prukaz spojeni s touto 1é¢bou. Pt¥i monitorovani lipida a glukdzy v krvi je tieba sledovat zavedené
pokyny pro 1écbu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1éCit podle klinické potieby.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientl s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pti dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost
kloubii nebo pokud maji pohybové potize.

Zvl1astni skupiny pacientu

Jaterni onemocnéni

Efavirenz je u pacientli s t€Zkou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz body 4.3 a5.2)au
pacientu se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje, protoze neni k dispozici dostatek
udajt, na zakladé¢ kterych by bylo mozno uréit, zda neni nutna Uprava davky. Vzhledem k
extenzivnimu metabolizmu efavirenzu zprostiedkovanému cytochromem P450 a k omezenym
klinickym zku$enostem u pacientti s chronickym onemocnénim jater si podavani efavirenzu
nemocnym s mirnou poruchou funkce jater vyZaduje opatrnost. Pacienty je tfeba pozorné sledovat, zda
u nich nedochdzi k rozvoji nezadoucich u¢inka zavislych na davce, zvlasté neurologickych symptomd.
Za ucelem hodnoceni stavu onemocnéni jater je nutno pravidelné provadét laboratorni testy (viz bod
4.2).

U pacientd s existujicimi vyznamnymi poruchami funkce jater nebyla bezpecnost a u¢innost
efavirenzu stanovena. U pacientt s chronickou hepatitidou typu B nebo C 1é¢enych kombinovanou
antiretrovirovou terapii existuje zvySené riziko zavaznych a potencialné fatalnich hepatélnich
nezadoucich u¢inkd. Pacienti s jiz pfitomnou dysfunkci jater véetné chronické aktivni hepatitidy maji
béhem kombinované antiretrovirové terapie zvysSeny vyskyt poruch jaterni funkce, a méli by byt
sledovani zptisobem odpovidajicim b&zné praxi. Pokud se objevi ditkazy o zhorSeni jaterniho
onemocnéni nebo o trvalém zvyseni sérovych aminotransferdz na vice nez pétinasobek horni hranice
normalniho rozmezi, je nutno posoudit piinos pokracovani 1écby efavirenzem oproti potencialnim
rizikiim vyznamné hepatalni toxicity. U téchto nemocnych je nutno zvazit preruseni nebo ukonéeni
1é¢by (viz bod 4.8).

Sledovani jaternich enzymi se doporucuje i u pacientll uzivajicich jiné 1é¢ivé ptipravky spojované s
jaterni toxicitou. V pfipad¢ soucasné antivirové terapie hepatitidy typu B nebo C je tfeba seznamit se s
odpovidajicimi informacemi o téchto ptipravcich.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika efavirenzu nebyla zjistovana u pacientl s renalni nedostatecnosti; v nezménéné
podobé se v§ak moc¢i vylucuje méné nez 1 % davky efavirenzu, takze by disledky poruchy renalni
funkce na vylucovani efavirenzu mély byt minimalni (viz bod 4.2). K dispozici nejsou zadné
zku$enosti u pacientdl se zavaznym renalnim selhanim, proto se doporucuje tuto populaci pozorné
sledovat z hlediska bezpecnosti.



Starsi pacienti
V Klinickych studiich nebyl hodnocen dostate¢ny podcet starsich jedinct, aby bylo mozné stanovit, zda
starSi nemocni reaguji jinak nez mladsi pacienti.

Pediatricka populace

Piipravek Efavirenz Teva potahované tablety neni vhodny pro déti ve véku do 3 let nebo vazici méné
nez 40 kg.

Vyrézka byla hladSené u 59 ze 182 déti (32 %) 1éenych efavirenzem, pti¢emz u Sesti pacientl byla
zavazna. Pred zahajenim terapie efavirenzem u déti Ize zvazit moznost profylaxe vhodnymi
antihistaminiky.

Pomocné latky
Lakt6za

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uZivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Efavirenz je in vivo induktorem CYP3A4, CYP2B6 a UGT1A1. Slouceniny, které jsou substraty
téchto enzymil, mohou mit sniZzené plazmatické koncentrace, pokud se podavaji spolu s efavirenzem.
In vitro je efavirenz rovnéz inhibitorem CYP3A4. Efavirenz proto teoreticky maze zpocatku zvySovat
expozici substratim CYP3 A4, pficemz u substratit CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem je nutna
opatrnost (viz bod 4.3). Efavirenz mize byt induktorem CYP2C19 a CYP2C9; nicméné in vitro lze
rovnéz pozorovat inhibici, pficemz Cisty vysledek souc¢asného podavani se substraty téchto enzymu
neni jasny (viz bod 5.2).

Expozice efavirenzu se mize zvysit, pokud se podava s [é¢ivymi pripravky (napf. ritonavirem) nebo
potravinami (napf. s grapefruitovou $tavou), které inhibuji aktivitu CYP3A4 nebo CYP2B6.
Slouceniny nebo rostlinné ptipravky (naptiklad vytazky z Ginkgo biloba a tiezalky te¢kované), které
indukuji tyto enzymy, mohou vést ke snizeni plazmatickych koncentraci efavirenzu. Sou¢asné uzivani
tiezalky te¢kované je kontraindikovano (viz bod 4.3). Soucasné uzivani vytazkt z Ginkgo biloba se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Léky prodluzujici QTc interval

Efavirenz je kontraindikovan pii souc¢asném uzivani 1é¢ivych ptipravki (které mohou zptisobit
prodlouZeni QTc intervalu a torsade de pointes) jako jsou: antiarytmika t¥id IA a III, neuroleptika a
antidepresiva, urcitd antibiotika vcetn¢ latek z nasledujicich trid: makrolidy, fluorochinolony,
imidazolova a triazolova antimykotika, urcitd nesedativni antihistaminika (terfenadin, astemizol),
cisaprid, flekainid, uré¢ita antimalarika a methadon (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Kontraindikace sou¢asného podavani

Efavirenz se nesmi podédvat soucasné s terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem,
triazolamem, pimozidem, bepridilem nebo namelovymi alkaloidy (napt. ergotamin, dihydroergotamin,
ergometrin a methylergometrin), protoze inhibice jejich metabolizmu miize vést k zavaznym, zivot
ohrozujicim ptihodam (viz bod 4.3).



Elbasvir/grazoprevir

Soucasné podavani efavirenzu s elbasvirem/grazoprevirem je kontraindikovano, protoze muize vést ke
ztraté virologické odpovédi na elbasvir/grazoprevir. Tato ztrata je disledkem vyznamného snizovani
koncentrace elbasviru a grazopreviru v plazmé zptsobovaného indukci CYP3A4 (viz bod 4.3).

Trezalka teckovand (Hypericum perforatum)

Soucasné podavani efavirenzu a tiezalky teCkované nebo bylinnych ptipravkl s obsahem tiezalky
teckované je kontraindikovano. Plazmatické hladiny efavirenzu mohou byt sou¢asnym podavanim
trezalky teckované snizeny v dusledku indukce enzymt metabolizujicich 1é¢ivo a/nebo transportnich
proteint tiezalkou teckovanou. Pokud pacient jiz tiezalku teCkovanou uziva, vysad'te ji, zkontrolujte
virové hladiny, a pokud je to mozné, hladiny efavirenzu. Hladiny efavirenzu se mohou pii vysazeni
trezalky teckované zvysit a davku efavirenzu miize byt nutné upravit. Indukéni ucinky trezalky
teCkované mohou pietrvavat po dobu nejméné 2 tydni po ukonceni 1€cby (viz bod 4.3).

Dalsi interakce

Interakce mezi efavirenzem a inhibitory proteazy, jinymi antiretrovirovymi latkami nez jsou inhibitory
proteazy a dal$imi neantiretrovirovymi lé¢ivy jsou uvedeny v Tabulce 2 dale (zvySeni je oznaceno
symbolem “1”, pokles symbolem “|”, beze zmé&ny symbolem “«<>” a jednou za 8 nebo 12 hodin jako
a 8h” respektive “ a 12h™). Pokud jsou k dispozici, jsou 90% nebo 95% intervaly spolehlivosti
uvedeny v kulatych z&vorkach. Studie byly provedeny na zdravych dobrovolnicich, pokud neni
uvedeno jinak.

Tabulka 1: Interakce mezi efavirenzem a dal$imi 1é¢ivy u dospélych

Lécivy piipravek podle Vliv na hladiny lé¢iva Doporuceni tykajici se
terapeutické oblasti Sti‘edni hodnota procenta sou¢asného podavani s
(davka) zmény AUC, Crax, Crin S efavirenzem

intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

ANTIINFEKTIVA

HIV antivirotika

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz | Atazanavir (pm): Soucasné podavani efavirenzu
(400 mg jednou denné&/100 mg | AUC: «<* (| 9 az 1 10) s atazanavirem/ritonavirem se
jednou denné/600 mg jednou Crax: 717 %* (1 8 az 1 27) nedoporucuje. Jestlize je
denné, vSechny podévané s Chmin: | 42 %% (| 31 az | 51) soucasné podavani atazanaviru
jidlem) s NNRTI nutné, mize byt
zvazeno zvyseni davky
Atazanavir/ritonavir/efavirenz | Atazanavir (pm): atazanaviru na 400 mg a
(400 mg jednou denné/200 mg | AUC: «>*/** (| 10 az 1 26) ritonaviru na 200 mg v
jednou denné/600 mg jednou | Chax: <>*/** (| 5az 1 26) kombinaci s efavirenzem za
denné, vSechny podavané s Chin: T 12 %*/** (| 16 az 1 49) dikladného klinického
jidlem) (indukce CYP3A4). sledovani.

* Pokud se srovnava s
atazanavirem 300 mg/ritonavirem
100 mg jednou denné vecer bez
efavirenzu. Toto snizeni Cpin
atazanaviru mize mit negativni
vliv na u¢innost atazanaviru.

** na zaklad¢ historického
srovnani




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Darunavir/ritonavir/efavirenz
(300 mg dvakrat denn¢*/100
mg dvakrat denné/600 mg
jednou dennc¢)

*nizsi nez doporucené davky,
podobna zjisténi se ocekavaji
pfi doporucenych davkach

Darunavir:

AUC: | 13%
Chin:131%
Chax: | 15%
(indukce CYP3A4)
Efavirenz:

AUC: 121 %
Cmin: 1717 %

Crax: T 15%
(indukce CYP3A4)

Efavirenz v kombinaci s
darunavirem/ritonavirem
800/100 mg jednou denné
muze vést k suboptimalni Cpin
danuraviru. Pokud se efavirenz
ma pouzit v kombinaci s
darunavirem/ritonavirem, musi
se pouZzit davkovaci rezim
darunaviru/ritonaviru

600/100 mg dvakrat denné.
Tato kombinace by se méla
podavat s opatrnosti.

Viz také ritonavir nize.

Fosamprenavir/ritonavir/efavir
enz

(700 mg dvakrat denn¢/100
mg dvakrat denné/600 mg
jednou dennc¢)
Fosamprenavir/nelfinavir/
efavirenz

Fosamprenavir/saquinavir/
efavirenz

Z4&dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

Interakce nebyly studovany

Interakce nebyly studovany

U zadného z téchto 1é¢ivych
pripravkl neni uprava davky
nezbytna. Viz také radek pro
ritonavir nize.

U Zzadného z téchto 1écivych
ptipravku neni Gprava davky
nezbytna.

Nedoporucuje se, protoze se
ocekava, Ze expozice obéma
inhibitorim proteazy bude
vyznamn¢ snizena.

Indinavir/efavirenz
(800 mg a 8h/200 mg jednou
denng)

Indinavir:

AUC: | 31 % (] 8az | 47)
Cmin: ] 40%

Podobné snizeni expozic
indinaviru bylo pozorovano,
pokud se podavalo 1 000 mg
indinaviru a 8h s 600 mg
efavirenzu denné.

(CYP3A4 indukce)

Igfavirenz:
Z&dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

Zatimco klinicky vyznam
snizenych koncentraci
indinaviru nebyl dosud
stanoven, je nutno pfi volbé
rezimu zahrnujiciho jak
efavirenz, tak indinavir brat v
potaz rozsah pozorovanych
farmakokinetickych interakci.
Pti podéavani s indinavirem
nebo kombinaci
indinavir/ritonavir neni zadna
Uprava davky efavirenzu
nezbytna.




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg dvakrat denn¢/100
mg dvakrat denné/600 mg
jednou dennc¢)

Indinavir:

AUC: | 25% (] 16 az | 32)b
Crax: | 17 % (| 6 a2 | 26)b

Chin: | 50 % (| 40 az | 59)b
Efavirenz:

Z4&dné klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.
Stiedni geometricka hodnota Cpin
indinaviru (0,33 mg/1) pti
podavani s ritonavirem a
efavirenzem byla vyss$i nez stiedni
historicka Crin (0,15 mg/1) pii
podavani indinaviru samotného v
davce 800 mg a 8h. U pacienti
infikovanych HIV-1 (n = 6) byly
farmakokinetiky indinaviru a
efavirenzu obecné porovnatelné s
farmakokinetikami zjisténymi u
neinfikovanych dobrovolnik.

Viz také ritonavir o fadek nize.

Lopinavir/ritonavir mekké
tobolky nebo peroralni
roztok/efavirenz

Lopinavir/ritonavir
tablety/efavirenz

(400/100 mg dvakréat
denné/600 mg jednou denng)
(500/125 mg dvakrat
denné/600 mg jednou denn¢)

Podstatny pokles expozice
lopinaviru.

Koncentrace lopinaviru:

1 30-40 %

Koncentrace lopinaviru:
podobné jako u
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg
dvakrat denné bez efavirenzu.

V ptipad€ podavani spolu s
efavirenzem je nutno zvazit
zvySeni davek kombinace
lopinavir/ritonavir v mékkych
tobolkach nebo v peroralnim
roztoku o 33 % (4
tobolky/~6,5 ml dvakrat denné
misto 3 tobolek/5 ml dvakrét
denng). Je tieba opatrnosti,
protoZe tato Uprava davky
nemusi byt u nékterych
pacientl dostacujici. Davka
tablet lopinaviru/ritonaviru by
m¢ela byt zvySena na 500/125
mg dvakrat denné, pokud se
podava s efavirenzem 600 mg
jednou denng.

Viz také fadek pro ritonavir
uvedeny dale.

Nelfinavir/efavirenz
(750 mg a 8h/600 mg jednou
denng)

Nelfinavir:

AUC: 120 % (1 8az 1 34)
Cmax: 121 % (1 10 az 1 33)
Tato kombinace byla obecné
dobfe snasena.

U zadného z 1éCivych
pripravkl neni uprava davky
potiebna.

Ritonavir/efavirenz
(500 mg dvakrat denné/600
mg jednou denn¢)

Ritonavir:

Ranni AUC: 1 18 % (1 6 az 1 33)
Vecerni AUC: «

Ranni Crax: 124 % (1 12 az 1 38)
Vecerni Chax: <>

Ranni Cmin: 142 % (1 9az186)b
Vecerni Cmin: T 24 % (1 3 az 1 50)
b

Pti pouzivani efavirenzu s
ritonavirem v nizkych davkach
je nutno zvazit moznost
zvyseni incidence neZadoucich
ucinkt souvisejicich s
efavirenzem, a to v disledku
moznych
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 az 1 34)

Crax: T 14% (14 az126)

Cmin: 125% (1 7az146)b
(inhibice oxida¢niho metabolismu
zprostfedkovaného CYP)

Pokud byl efavirenz podavan s
ritonavirem v davce 500 nebo 600
mg dvakrat denné, nebyla tato
kombinace dobfe snasena
(vyskytlo se naptiklad toCeni
hlavy, nauzea, parestézie a
zvyseni jaternich enzymii). O
snasenlivosti efavirenzu v
kombinaci s ritonavirem v
nizkych davkach (100 mg, jednou
nebo dvakrat denné€) neni k
dispozici dostatek udaju.

farmakodynamickych
interakci.

Saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interakce nebyly studovany

Udaje pro doporuéeni davky
nejsou k dispozici. Viz také
radek pro ritonavir vyse.
Podavani efavirenzu v
kombinaci se sachinavirem
jako jedinym inhibitorem
proteazy se nedoporucuje.

Antagonisté CCR5

Maravirok/efavirenz
(100 mg dvakrat denn¢/600
mg jednou denn¢)

Maravirok:

AUCI12: | 45% (] 38 az | 51)
Cmax: | 51 % (] 37 aZ | 62)
Koncentrace efavirenzu nebyly
méfeny, neni o¢ekavan zadny
vliv.

Viz Souhrn udajt o ptipravku
pro 1écivy pripravek obsahujici
maravirok.

Inhibitor pFenosu Fetézce integrdazou

Raltegravir/efavirenz Raltegravir: U raltegraviru neni Uprava
(400 mg jednotliva davka/ -) AUC: | 36 % davky potiebna.

Cl2: |21 %

Cmax: | 36 %

(indukce UGT1Al)

NRTI a NNRTI

NRTIl/efavirenz

Specifické interakeni studie s
efavirenzem a NRTI s vyjimkou
lamivudinu, zidovudinu a
tenofovir-disoproxilu nebyly
provedeny. Klinicky vyznamné
interakce se nepifedpokladaji,
protoze NRTI se metabolizuji
jinou cestou nez efavirenz a neni
pravdépodobné, Ze by soutézily o
stejné metabolické enzymy a
eliminacni cesty.

U zadného z téchto 1éCivych
ptipravkd neni nutné davku
upravovat.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

NNRTI/efavirenz

Interakce nebyly studovany.

JelikoZ se pouziti dvou NNRTI
z hlediska uc¢innosti a
bezpecnosti neprokazalo jako
prinosné, soucasné podavani
efavirenzu a dalSiho NNRTI se
nedoporucuje.

Antivirotika proti hepatitidé C

Boceprevir/efavirenz
(800 mg 3krat denn¢/600 mg
jednou denng)

Boceprevir:

AUC: & 19 %*

Cmax: < 8 %

Cmin: | 44 %

Efavirenz:

AUC: & 20 %

Cmax: <11 %

(indukce CYP3A - ucinek na
boceprevir)

*0-8 hodin

Zé&dny uéinek (<) se rovna
pokledu stfedni hodnoty odhadu o
<20 % nebo zvyseni stfedni
hodnoty odhadu 0 <25 %

Minimalni plazmaticka
koncentrace bocepreviru byly
pti soucasném podavani

s efavirenzem snizeny.
Klinické dusledky tohoto
pozorovaného snizeni
minimé&lnich koncentraci
bocepreviru nebyly pfimo
hodnoceny.

Telaprevir/efavirenz
(1,125 mg kazdych 8h/600mg
jednou denng)

Telaprevir (ve vztahu k 750 mg
kazdych 8h ):

AUC : | 18 % (|8 az |27)
Cmax: | 14% (] 3az | 24)
Cmin: [25% (| 14 aZ |34)%
Efavirenz :

AUC:| 18 % (] 10 az | 26)
Cmax: |24 % (] 15az | 32)
Cmin: | 10% (1 1 az | 19)%
(indukce CYP3A efavirenzem)

Pokud se efavirenz a telapravir
podavaji soucasn¢, musi se
telapravir podavat v davce
1,125 mg kazdych 8 hodin.

Simeprevir/efavirenz
(150 mg jednou denné /600 mg
jednou denn¢)

Simeprevir:

AUC: | 71 % (| 67 az | 74)

Crax: | 51 % (| 46 az | 56)

Cmin: | 91 % (| 88 az | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: <

Chin: «

Zadny G&inek (<) se rovna poklesu
stfedni hodnoty odhadu o <20 %
nebo zvyseni sttedni hodnoty odhadu
0<25%

(indukce enzymu CYP3A4)

Soucasné podavani simepreviru
s efavirenzem vedlo, vzhledem k
indukci CYP3A4 efavirenzem, k
vyznamnému poklesu
plazmatickych koncentraci
simepreviru, ktery miize mit za
nésledek ztratu terapeutické
ucinnosti simepreviru. Soucasné
podavani simepreviru

s efavirenzem se nedoporucuje.

Sofosbuvir/velpatasvir

> sofosbuvir
| velpatasvir
> efavirenz

Soucasné podavani
sofosbuviru/velpatasviru

s efavirenzem vedlo ke snizeni
systémoveé expozice velpatasviru
(ptiblizné 0 50 %). Mechanismem
ucinku na velpatasvir je indukce
CYP3A a CYP2B6 efavirenzem.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Soucasné podavani
sofosbuviru/velpatasviru

s efavirenzem se nedoporucuje.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
sofosbuviru/velpatasviru.

Velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprev
ir

| velpatasvir
| voxilaprevir

Soucasné podavani
velpatasviru/sofosbuviru/voxilapr
eviru s efavirenzem se
nedoporucuje, protoze mize
snizovat koncentraci velpatasviru
a voxilapreviru. DalSi informace
naleznete v pokynech pro
preskripci
velpatasviru/sofosbuviru/voxilapr
eviru.

Inhibitor protedzy:
elbasvir/grazoprevir

| elbasvir
| grazoprevir
> efavirenz

Soucasné podavani efavirenzu

s elbasvirem/grazoprevirem je
kontraindikovano, protoze mize
vést ke ztraté virologické
odpovédi na elbasvir/grazoprevir.
Tato ztrata je dtisledkem
vyznamného snizovani
koncentracefi elbasviru

a grazopreviru v plazmé
zpisobovaného indukci CYP3A4.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
elbasviru/grazopreviru.

Glekaprevir/pibrentasvir

| glekaprevir
| pibrentasvir

Soucasné podavani
glekapreviru/pibrentasviru

s efavirenzem mutize vyznamné
sniZovat koncentraci glekaprevaru
a pibrentasviru v plazmg, ¢imz se
snizuje terapeuticky ucinek.
Soucasné podavani
glekapreviru/pibrentasviru

s efavirenzem se nedoporuduje.
Dalsi informace naleznete

v pokynech pro preskripci
preskripci
glecapreviru/pibrentasviru.

Antibiotika

Azithromycin/efavirenz
(600 mg jediné davka /400 mg
jednou denng)

Z&dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

U Zadného z 1é¢ivych
pripravki neni Giprava davky
pottebna.

Klarithromycin/efavirenz
(500 mg a 12h/400 mg jednou
denng)

Klarithromycin:
AUC: | 39% (] 30 az | 46)
Cmax: | 26 % (| 15 az | 35)

14-hydroxymetabolit
klarithromycinu:

AUC: 134 % (1 18 az 1 53)
Cmax: 149 % (1 32 a2 1 69)

Klinicky vyznam téchto zmén
plazmatickych hladin
klarithromycinu neni znam. Je
mozno zvaZit alternativy
klarithromycinu (napf.
azithromyecin). Pro efavirenz
neni zadna Uprava davky
potiebna.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 111 % (1321 19)
(Indukce CYP3A4)

U 46% neinfikovanych
dobrovolnikt, kterym byl podan
efavirenz a klarithromycin vznikla
vyrazka.

DalSi makrolidova antibiotika
(napft. erythromycin)/efavirenz

Interakce nebyly studovany

Udaje pro doporuéeni davky
nejsou Kk dispozici.

Antimykobakteriélni latky

Rifabutin/efavirenz
(300 mg jednou denné&/600 mg
jednou denng)

Rifabutin:

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

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

Efavirenz:

AUC: &

Chmax: <

Cmin: } 12% (] 24 a7 1 1)
(Indukce CYP3A4)

Denni davku rifabutinu je
nutno pii podavani s
efavirenzem zvysit 050%.
Zvazte zdvojnasobeni davky
rifabutinu v rezimech, kde je
rifabutin podavan 2- nebo
3krat tydné€ v kombinaci s
efavirenzem. Klinické ucinky
této upravy davky nebyly
odpovidajicim zptisobem
hodnoceny. Pfi Gpravé davky
je nutno zvazit individualni
snaSenlivost a virologickou
odpovéd’ (viz bod 5.2)

Rifampicin/efavirenz
(600 mg jednou denné/600 mg
jednou denng)

Efavirenz:

AUC: | 26 % (] 15 az | 36)
Crax: 1 20% (] 11 az | 28)
Chmin: | 32% (] 15 az | 46)
(indukce CYP3A4 a CYP2B6)

Pokud se uziva s rifampicinem
u pacientd vazicich 50 kg nebo
vice, mize zvysSeni denni
davky efavirenzu na 800 mg
poskytnout expozici podobnou
denni davce 600 mg pii pouziti
bez rifampicinu. Klinicky
efekt této upravy davky nebyl
odpovidajicim zplsoben
vyhodnocen. Pfi tipravé davky
je nutno zvazit individualni
snéenlivost a virologickou
odpoveéd’ (viz bod 5.2). U
rifampicinu neni Zadna Uprava
davky potiebna, (tyka se i davky
600 mg).

Antimykotika

Itrakonazol/efavirenz
(200 mg a 12h/600 mg jednou
denng¢)

Itrakonazol:

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

Crin: | 44 % (] 27 az | 58)
(pokles koncentraci itrakonazolu:
indukce CYP3A4)

Hydroxyitrakonazol:
AUC: | 37 % (] 14 az | 55)

Jelikoz u itrakonazolu nelze
dat zadné doporuceni ohledné
davky, je nutno zvazit
alternativni antimykotickou
1é¢bu.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Coax: | 35 % (| 12 a2 | 52)
Conin: | 43 % (| 18 a2 | 60)

Efavirenz:
Zadna klinicky vyznamna
farmakokinetickd zména.

Posakonazol/efavirenz
--/400 mg jednou denné

Posakonazol:
AUC: | 50 %
Crax: | 45%
(indukce UDP-G)

Soucasného podavani
posakonazolu a efavirenzu je
tteba se vyvarovat, pokud
prospéch pro pacienta
nepievazi riziko.

Vorikonazol/efavirenz
(200 mg dvakrat denn¢/400
mg jednou denng¢)

Vorikonazol/efavirenz
(400 mg dvakrat denn¢/300
mg jednou denng)

Vorikonazol:
AUC: | 77 %
Cmax: l 61 %

Efavirenz:

AUC: 144 %

Cmax: T 38 %

Vorikonazol:
AUC: | 7% (] 23az1713)*
Crax: 123% (] 1az 1 53) *

Efavirenz:

AUC: 1 17 % (1 6 a2 1 29)**
Crax: ©**

*v porovnani s 200 mg dvakréat
denn¢ samotnym

** vy porovnani se 600 mg jednou
denn¢ samotnym

(kompetitivni inhibice
oxidativniho metabolismu)

Pti soucasném podavani
efavirenzu s vorikonazolem
musi byt udrzovaci davka
vorikonazolu zvySena na 400
mg dvakrat denné a davka
efavirenzu musi byt sniZzena o
50%, tj. na 300 mg jednou
denné. Pii ukonceni 1é¢by
vorikonazolem musi byt
obnovena ptivodni davka
efavirenzu.

Flukonazol/efavirenz
(200 mg jednou denné/400 mg
jednou denng¢)

Z4&dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

Uprava davky neni nezbytna
pro zadny z téchto dvou
1é¢ivych ptipravkd.

Ketokonazol a dalsi
imidazolovéa antimykotika

Interakce nebyly studovany

Udaje pro doporugeni davky
nejsou k dispozici.

Antimalarika

Artemether/lumefantrin/efavirenz
(20/120 mg tableta, 6 davek po

4 tabletach vice nez 3 dny/600 mg
jednou denn¢)

Artemether:
AUC: | 51 %
Crmax: | 21 %
Dihydroartemisinin:
AUC: | 46 %
Crmax: | 38 %
Lumefantrin:
AUC: | 21 %
Crax: <
Efavirenz:
AUC: | 17 %
Cmax: «>

(indukceCYP3A4)

Jelikoz snizené koncentrace
artemetheru, dihydroartemisininu
nebo lumefantrinu mohou vést ke
snizeni G¢innosti antimalarik, je
pii soucasném podavani tablet
efavirenzu a
artemetheru/lumefantrinu
doporuc¢ovana opatrnost.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

Atovachon a proguanil
hydrochlorid/efavirenz
(250/100 mg jednorazova
davka/600 mg jednou denng)

Atovachon :

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

Proguanil :

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

Chax: <

Soucasnému podavani
kombinace
atovachon/proguenil s
efavirenzem je nutno se
vyhnout.

Antiparazitika

Prazikvantel

Vyznamné snizeni plazmatické
koncentrace prazikvantelu

s rizikem selhani 1éCby v dasledku
zvySeného jaterniho metabolismu
zpusobeného efavirenzem.

Soubézné pouziti

s prazikvantelem se
nedoporucuje. Je-1i soubézné
podavani nezbytné, je mozné
zvazit zvySeni davky
prazikvantelu.

ANTACIDA
Antacidum hydroxid hlinity- Ani antacida na bazi hydroxidu Neptedpoklada se, Zze by
hydroxid hote¢naty — hlinitého/hotecnatého, ani soucasné podavani efavirenzu

simetikon /efavirenz

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

(40 mg jednotliva davka/400
mg jednotliva davka)

famotidin absorpci efavirenzu
nenarusovaly.

s léCivymi ptipravky, které
upravuji Zalude¢ni pH,
ovliviiovalo absorpci
efavirenzu.

ANXIOLYTIKA

Lorazepam/efavirenz
(2 mg jednotliva davka/600
mg jednou denn¢)

Lorazepam:

AUC:17% (1 1az114)
Crax: 116 % (1 2 az 1 32)
Tyto zmény se nepovazuji za
klinicky vyznamné.

U Zzadného z 1é¢iv neni Gprava
davky potiebna.

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavirenz

Interakce nebyly studovany.
Plazmatické koncentrace a ti¢inky
warfarinu nebo acenokumarolu
mohou byt efavirenzem zvySeny
nebo snizeny.

Mize byt nutné upravit davku
warfarinu nebo
acenokumarolu.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin/efavirenz
(400 mg jednou denné/600 mg
jednou denng¢)

Karbamazepin:

AUC: | 27 % (] 20 az | 33)
Cmax: 1 20 % (| 15 az | 24)

Cmin: | 35% (] 24 az | 44)

Efavirenz:

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

Nelze dat zadné doporuceni
ohledn¢ davek. Je nutno zvazit
alternativni antikonvulzivum.
Plazmatické hladiny
karbamazepinu musi byt
pravidelné sledovany.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

AUC, Crax @ Cmin t¢inného
epoxidového metabolitu
karbamazepinu v rovnovazném
stavu zlstaly nezménény.
Soucasné podavani vyssich davek
bud’ efavirenzu nebo
karbamazepinu nebylo studovéno.

Fenytoin, fenobarbital a dalSi
antikonvulziva, ktera jsou
substraty isoenzymti CYP450

Interakce nebyly studovany. Pti
soucasném podavani s
efavirenzem je zde potencil pro
sniZeni nebo zvy3eni
plazmatickych koncentraci
fenytoinu, fenobarbitalu a dalSich
antikonvulziv, ktera jsou substraty
isoenzymu CYP450.

Pokud se efavirenz podava
soucasné s antikonvulzivem,
které je substratem isoenzymu
CYP450, je nutno hladiny
antikonvulziva pravidelné
sledovat.

Kyselina valproové/efavirenz
(250 mg dvakrat denné/600
mg jednou denn¢)

Zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku efavirenzu.
Omezena data naznacuji, Ze
neexistuje Zadny klinicky
vyznamny vliv na
farmakokinetiku kyseliny
valproové.

Uprava davky efavirenzu neni
nutna. Pacienti by mély byt
sledovéni, zda se u nich
neobjevi zachvaty.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Interakce nebyly studovany.
Klinicky vyznamné interakce se
neocekavaji, protoze vigabatrin a
gabapentin se eliminuji vyluéné
nezménény moci a neni
pravdépodobné, Ze by soutézily o
stejné metabolické enzymy a
eliminacni cesty s efavirenzem.

U Zadného z téchto 1é¢ivych
pripravki neni Giprava davky
nezbytna.

ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

Sertralin/efavirenz
(50 mg jednou denné/600 mg
jednou dennc¢)

Sertralin:

AUC: | 39 % (| 27 az | 50)
Crmax: | 29 % (| 15 az | 40)

Chin: | 46 % (] 31 az | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 1 11 % (1 6 a2 1 16)
Chin: «

(Indukce CYP3A4)

ZvysSovani davky sertralinu se
musi fidit klinickou odpovédi.
U efavirenzu neni zadna
uprava davky pottebna.

Paroxetin/efavirenz
(20 mg jednou denn¢/600 mg
jednou denn¢)

Zadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

U zadného z 1é¢iv neni Gprava
davky potiebna.

Fluoxetin/efavirenz

Interakce nebyly studovany.
Jelikoz fluoxetin sdili s
paroxetinem podobny
metabolicky profil, tj. silny
inhibi¢ni G¢inek na CYP2D6,

U z&dného z 1é¢iv neni tiprava
davky potfebna.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

predpoklada se u fluoxetinu
podobna nepiitomnost interakci.

Inhibitory zpétného p¥Fijmu noradrenalinu a dopaminu

Bupropion/efavirenz [150 mg
jednorazova davka
(prodlouzené
uvolfiovani)/600 mg jednou
denng]

Bupropion:

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

AUC: &

Cmax: 150 % (1 20 az 1 80)
(Indukce CYP2B6)

ZvySeni davky bupropionu se
musi idit klinickou odpovédi,
nicmén¢ maximalni
doporucena davka bupropionu
se nesmi piekrocit. U
efavirenzu neni Gprava davky
nutna.

ANTIHISTAMINIKA

Cetirizin/efavirenz
(10 mg jednotliva davka/600
mg jednou denng¢)

Cetirizin:

AUC: &

Cmax: | 24 % (] 18 az | 30)
Tyto zmény se nepovazuji za
Klinicky vyznamné.

Igfavirenz:
Z&dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

U Zzadného z 1é¢iv neni Gprava
davky potrebna.

KARDIOVASKULARNI PRIPRAVKY

Blokéatory vapnikového kanélu

Diltiazem/efavirenz
(240 mg jednou denne/600 mg
jednou dennc¢)

Diltiazem:

AUC: | 69 % (| 55az ] 79)
Cmax: | 60 % (| 50 az | 68)

Chin: | 63 % (] 44 az | 75)

Desacetyldiltiazem:

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

Cmin: | 62 % (] 44 az | 75)

N-monodesmethyldiltiazem:
AUC: | 37 % (] 17 az | 52)
Cmax: | 28 % (| 7 az | 44)
Ciin: | 37 % (] 17 az | 52)

Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5az 1 18)
Cmax: 116 % (1 6 az 1 26)
Cmin: T 13% (1 1 az 1 26)
(Indukce CYP3A4)

Zvyseni farmakokinetickych
parametrd efavirenzu se

nepovazuje za klinicky vyznamné.

Uprava davky diltiazemu se
musi fidit klinickou odpoveédi
(viz souhrn udaju o ptipravku
pro diltiazem). U efavirenzu
neni Z&dna Uprava davky
potiebna.

Verapamil, felodipin, nifedipin
a nikardipin

Interakce nebyly studovany.
Pokud se efavirenz podava
soucasné s blokatorem
vapnikového kanalu, ktery je
substratem enzymu CYP3A4, je

Uprava davky blokatoru
vapnikového kanalu se musi
tidit klinickou odpovédi (viz
souhrn udaja o pripravku pro
blokator vapnikového kanalu).
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

zde potencial pro sniZeni
plazmatickych koncentraci
blokatoru vapnikového kanalu.

HYPOLIPIDEMIKA

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

Atorvastatin/efavirenz
(10 mg jednou denné&/600 mg
jednou denn¢)

Atorvastatin:
AUC: | 43 % (| 34 az | 50)
Crax: | 12% (] 1 az | 26)

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

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

Celkové ucinné inhibitory HMG
Co-A reduktazy:

AUC: | 34 % (] 21 az | 41)
Crax 1 20% (] 22z | 26)

Hladiny cholesterolu je nutno
pravideln¢ sledovat. Miize byt
nutné upravit davku
atorvastatinu (viz souhrn udajt
o pripravku pro atorvastatin).
Davku efavirenzu neni nutné
upravovat.

Pravastatin/efavirenz
(40 mg jednou denné&/600 mg
jednou denng)

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

Hladiny cholesterolu by mély
byt pravideln¢ sledovany.
MiiZe byt nutné upravit davku
pravastatinu (viz Souhrn udaju
o pfipravku pro pravastatin).
Déavku efavirenzu neni nutné
upravovat.

Simvastatin/efavirenz
(40 mg jednou denné/600 mg
jednou denng¢)

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

Simvastatinova kyselina:
AUC: | 58 % (| 39 az | 68)
Cmax: | 51 % (] 32 a2 | 58)

Celkové ucinné inhibitory HMG
Co-A reduktazy:

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

Soucasné podavani efavirenzu s
atorvastatinem, pravastatinem
nebo simvastatinem nemélo vliv
na hodnoty AUC nebo Cpax
efavirenzu.

Hladiny cholesterolu by mély
byt pravideln¢ sledovany.
Mize byt nutné upravit davku
simvastatinu (viz Souhrn udaju
o ptipravku pro simvastatin).
Davku efavirenzu neni nutné
upravovat.

Rosuvastatin/efavirenz

Interakce nebyla studovéna.
Rosuvastatin je ptrevazné
vylucovan v nezménéné forme
stolici, proto se interakce s
efavirenzem neocekava.

Pro tyto 1écivé ptipravky neni
nezbytna Uprava davky.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

HORMONALNI KONTRACEPTIVA

Peroralni:
Ethinylestradiol+Norgestimat/
efavirenz

(0,035 mg+0,25 mg jednou
denné/600 mg jednou denn¢)

Ethinylestradiol:
AUC: &
Chax: <

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

Norelgestromin (aktivni
metabolit):

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

Levonorgestrel (aktivni
metabolit):

AUC: | 83% (] 79 az | 87)
Cmax: | 80 % (| 77 az | 83)
Crin: | 86 % (| 80 az | 90)
(indukce metabolismu)

Efavirenz: Zadna klinicky
vyznamna interakce.

Klinicky vyznam téchto ucinkd
neni znam.

Vedle hormonalnich
kontraceptiv musi byt
pouZivéana spolehliva bariérova
antikoncepéni metoda (viz bod
4.6).

Injekce:
Depomedroxyprogesteron-
acetat (DMPA)/efavirenz
(150 mg i.m. jednorazova
davka DMPA)

V 3mésic¢ni studii Iékovych
interakci nebyly vyznamné
rozdily ve farmakokinetickych
parametrech MPA mezi jedinci,
ktefi dostali antiretroviralni terapii
obsahujici efavirenz, a jedinci,
kterym nebyla antivirotika
podavana. Podobné vysledky byly
zjistény dal§imi investigatory,
avsak plazmatické hladiny MPA
byly ve druhé studii vice
proménlivé. V obou studiich
zustaly plazmatické hladiny
progesteronu u jedincl uzivajicich
efavirenz a DMPA nizké v
souladu se supresi ovulace.

ProtoZe jsou k dispozici pouze
omezené Udaje, musi byt
kromé hormonalnich
kontraceptiv pouzivana
spolehliva bariérova
antikoncepéni metoda (viz bod
4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

Miize se o¢ekavat snizena
expozice etonogestrelu (indukce
CYP3A4). Vyskytla se ojedinéla
postmarketingova hlaseni selhani
kontraceptiv s etonogestrelem u
pacientek, kterym byl podavan
efavirenz.

Vedle hormonélnich
kontraceptiv musi byt
pouZivéana spolehliva bariérova
antikoncepéni metoda (viz bod
4.6).

IMUNOSUPRESIVA

Imunosupresiva
metabolizovand CYP3A4
(napt. cyklosporin, takrolimus,
sirolimus)/efavirenz

Interakce nebyly studovany. Je
mozno o¢ekavat snizeni expozice
imunopresivu (indukce CYP3A4).
Neocekava se, Ze tato

Mohou byt nutné Gpravy
davek imunosupresiv. Pti
zahajeni nebo ukonceni 1é¢by
efavirenzem se doporucuje
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Sti‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Crax, Cmin S
intervaly spolehlivosti, pokud
jsou k dispozici?
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podavani s
efavirenzem

imunosupresiva ovliviuji expozici
efavirenzu.

peclivé sledovani koncentraci
imunosupresiva po dobu
nejméne 2 tydnti (dokud se
nedosahne stalé koncentrace).

NEOPIOIDNI ANALGETIKA

Metamizol/efavirenz

Soucasné podavani efavirenzu

s metamizolem, coZ je induktor
metabolizujicich enzymt vcetné
CYP2B6 a CYP3A4, muze
zpusobit pokles plazmatické
koncentrace efavirenzu s moznym
snizenim klinické u¢innosti.

Doporucuje se proto pii
soucasném podavani
metamizolu a efavirenzu dbéat
opatrnosti. PfisluSnym
zpusobem ma byt sledovana
klinicka odpovéd’ a/nebo
hladiny 1é¢iva.

OPIOIDY

Methadon/efavirenz

(stabilni udrzovaci, 35-100 mg
jednou denné/600 mg jednou
denng¢)

Methadon:

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

Ve studii na uzivatelich
intravendznich drog infikovanych
HIV vedlo soucasné podavani
efavirenzu s methadonem k
poklesu plazmatickych hladin
methadonu a k projevim
opiatovych abstinen¢nich
priznakd. K uleveé od
abstinenc¢nich ptfiznaki byla davka
methadonu zvySena o stfedni
hodnotu 22 %.

Soucasnému podavani

s efavirenzem je tfeba se
vyhnout z dtivodu rizika
prodlouZeni QTc intervalu (viz
bod 4.3).

Buprenorfin/naloxon/efavirenz

Buprenorfin:
AUC: | 50 %

Norbuprenorfin:
AUC: | 71 %

Igfavirenz:
Z&dné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Navzdory snizeni expozice
buprenorfinu nemél zadny
zucCastnény pacient abstinencni
ptiznaky. Uprava davky
buprenorfinu ani efavirenzu
neni nezbytna, pokud se
podavaji soucasné.

@ 90% interval spolehlivosti, pokud neni uvedeno jinak.

95% interval spolehlivosti.

Ostatni interakce: Efavirenz se nevaze na receptory pro kanabinoidy. FaleSné€ pozitivni vysledky

na pritomnost kanabinoid v moci byly hlaseny s nékterymi screeningovymi testy u neinfikovanych
a HIV-infikovanych subjektu, kterym byl podavan efavirenz. V takovych pfipadech se doporucuji
potvrzujici testy za vyuziti specifictéjSich metod, jako je plynova chromatografie/hmotnostni

spektrometrie.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukénim véku

Viz nize a bod 5.3. Efavirenz se béhem téhotenstvi nema uzivat, ledaze klinicky stav pacientky
takovou 1é¢bu vyzaduje. Zeny v plodném véku musi pied zahajenim 1é¢by efavirenzem podstoupit
téhotensky test.

Muzska a Zenska antikoncepce

Zasadné je nutno pouZzivat bariérovou antikoncepci spolu s jinymi metodami antikoncepce (naptiklad
peroralni nebo jinou hormonalni antikoncepci, viz bod 4.5). V disledku dlouhého biologického
polocasu efavirenzu se doporucuje pouzivani odpovidajicich antikoncepcnich opatieni 12 tydnii po
ukonceni 1é¢by efavirenzem.

Te&hotenstvi

Bylo sedm retrospektivnich hlaseni, ktera odpovidala zjisténi vad neuralni trubice, véetné
meningomyelokély, v§echna u matek vystavenych v prvnim trimestru rezimim zahrnujicim efavirenz
(s vyjimkou jakychkoli tablet s fixni kombinaci davek obsahujicich efavirenz). U tablety s fixni
kombinaci davek obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir—disoproxil-fumarat byly hlaSeny dva
dalsi ptipady (1 - prospektivni a 1 - retrospektivni) véetné ptihod, které odpovidaly nalezu vad
neurdlni trubice. Pfi¢inna souvislost téchto ptihod s podanim efavirenzu nebyla stanovena, pfi¢emz
spole¢ny jmenovatel neni znam. JelikoZ k vadam neuralni trubice dochazi béhem prvnich 4 tydni
vyvoje plodu (kdy se nervova trubice uzavira), toto potencialni riziko by se tykalo Zen vystavenych
efavirenzu v prvnim trimestru t¢hotenstvi.

Registr t€hotenstvi, vystavenych antiretrovirovym latkam (Antiretroviral Pregnancy Registry - APR)
obdrzel do €ervence 2013 prospektivni hlaseni o 904 téhotenstvich, kterd byla v prvnim trimestru
vystavena rezimiim zahrnujicim efavirenz, jenz vedla k 766 porodim zivych déti. U jednoho ditéte
byla hlaSena vada neuralni trubice, pii¢emz ¢etnost a charakter jinych vrozenych vad byly podobné
jako u déti, které byly vystaveny rezimiim neobsahujicim efavirenz, i u déti s HIV negativnimi nalezy.
Incidence vad neuralni trubice v celkové populaci se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 1 pfipadu na 1 000
zivé narozenych déti.

U plodt opic oSetfovanych efavirenzem byly pozorovany malformace (viz bod 5.3).
Kojeni

Bylo prokazano, ze je efavirenz vyluc¢onvan do lidského matetského mléka. Informace o Géincich
efavirenzu na novorozence/déti jsou nedostatecné Riziko pro dité nelze vyloucit. Béhem 1écby
efavirenzem se musi kojeni prerusit. Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje se zenam
infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.

Fertilita

Ucinky efavirenzu na sam¢i a samici fertilitu u potkanii byly hodnoceny pouze v davkach, pfi kterych
bylo dosazeno stejnych nebo nizsich hladin 1é¢iva, nez jsou hladiny (expozice), kterych je dosazeno
pfi podavani doporucenych davek efavirenzu u clovéka. V téchto studiich efavirenz nenarusoval
pareni ani fertilitu samcti ani samic potkani (davky do 100 mg/kg/dvakrat denné) a neovliviioval
spermie ani potomstvo samct potkanti vystavenych ptisobeni efavirenzu (davky do 200 mg/dvakrat
denng). Reprodukéni schopnosti potomstva narozeného samicim potkant, kterym byl podavan
efavirenz, nebyly ovlivnény.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Efavirenz muze vyvolavat zavraté, poruchy schopnosti soustfedéni, a/nebo ospalost. Pacienty je nutno
poucit o tom, Ze pokud u sebe zjisti uvedené piiznaky, nesmi vykonavat potencialné nebezpecné
¢innosti, jako je fizeni vozidel nebo obsluha stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Efavirenz byl hodnocen u vice nez 9 000 pacientl. V podskupiné 1 008 dospélych pacienti, kteti v
kontrolovanych klinickych studiich dostavali 600 mg efavirenzu denné v kombinaci s PI a/nebo NRTI,
patiily mezi nejcastéji hlaSené nezadouci uCinky alespon stiedné zavazné intenzity a uvadéné
minimalné u 5 % pacientl vyrazka (11,6 %), zavraté (8,5 %), nauzea (8,0 %), bolesti hlavy (5,7 %) a
Unava (5,5 %). Nejvyznamngj$imi nezadoucimi G¢inky v souvislosti s podavanim efavirenzu jsou
vyrazka a neurologické symptomy. Neurologické symptomy obvykle nastupuji brzy po zahajeni 1écby
a obvykle vymizi po prvnich 2 aZ 4 tydnech. U pacientt 1é¢enych efavirenzem byly hlaseny té7ké
koZni reakce, jako je Stevens-Johnsoniv syndrom a erythema multiforme; psychiatrické nezadouci
ucinky, véetné t&Zkych depresi, umrti v disledku sebevrazdy a psych6ze podobného chovani; a
zachvaty kie¢i. Podavani efavirenzu spolu s jidlem mize zvySovat expozici efavirenzu a mize vést ke
zvyseni Cetnosti nezadoucich u¢inki (viz bod 4.4).

Profil dlouhodobé bezpecnosti 1é¢ebnych protokoll obsahujicich efavirenz byl hodnocen v
kontrolované studii (006), v niZ pacienti dostavali efavirenz + zidovudin + lamivudin (n = 412, median
trvani 180 tydnu), efavirenz + indinavir (n = 415, median trvanil02 tydnii) nebo indinavir + zidovudin
+ lamivudin (n = 401, median trvani76 tydni). Dlouhodobé uZivani efavirenzu v této studii nevyvolalo
z4dné nové obavy o jeho bezpecnost.

Tabulka se seznamem nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky stfedni nebo vétsi zavaznosti s alespont moznym vztahem k 1é¢ebnému rezimu (dle
Usudku zkousSejiciho) hlaSené v klinickych studiich s efavirenzem v doporu¢eném davkovani v
kombinované terapii (n = 1 008) jsou uvedeny nize. Kurzivou jsou rovnéz uvedeny nezadouci ucinky
v souvislosti s antiretrovirovymi lé¢ebnymi rezimy obsahujicimi efavirenz pozorované po uvedeni
ptipravku na trh. Frekvence je definovana s pouzitim téchto konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100, < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000, < 1/1000) nebo velmi vzacné
(< 1/10 000).

Poruchy imunitniho systému

méné Casté | hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté hypertriglyceridemie*

méné Casté hypercholesterolemie*

Psychiatrické poruchy

Casté abnormalni sny, Uzkost, deprese, nespavost*

méné Casté naladovost, agresivita, stavy zmatenosti, euforie, halucinace, manie, paranoia,
psychdza', pokusy o sebevrazdu, suicidalni predstavy, katatonie*

Cetnost neni bludy*, neuréza ¥, dokonana sebevrazda**

zndma

Poruchy nervového systému

Casté poruchy mozeckové koordinace a rovnovahy', poruchy udrzeni pozornosti (3,6%),
zavraté (8,5%), bolesti hlavy (5,7%), somnolence (2,0%)*

méngé Casté agitovanost, amnézie, ataxie, poruchy koordinace,
konvulze, abnormélni mysleni*, ties’

Poruchy oka

méng Casté | rozmazané vidéni
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Poruchy ucha a labyrintu

méné Sasté | tinitus, vertigo

Cévni poruchy

méné Casté | navaly horka - zarudnuti’

Gastrointestinalni poruchy

Casté bolest bficha, priijem, nauzea, zvraceni

méné Casté pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté zvySeni aspartataminotransferazy (AST)*, zvySeni alaninaminotransferazy
(ALT)*, zvySeni gamaglutamyltransferazy (GGT)*

méné Casté akutni hepatitida

vzacné selhani jater**

Poruchy kiize a podkozni thdane

velmi Gasté vyrazka (11,6%)*

Casté pruritus

méné Casté erythema multiforme, Stevens-Johnsoniiv syndrom*

vzacné fotoalergicka dermatitida’

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

méné Casté | gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Gasté | Gnava

* T+ Viz &ast ¢. Popis vybranych nezddoucich vicinkii

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Informace tykajici se studii po uvedeni pripravku na trh
t Tyto nezadouci t€inky byly zjistény ve studiich po uvedeni ptipravku na trh; jejich ¢etnosti
vsak byly stanoveny za vyuziti idaji ze 16 klinickych hodnoceni (n= 3 969).

Tyto nezaddouci ucinky byly zjistény ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh, ale v 16
klinickych hodnocenich nebyly u pacientti 1é¢enych efavirenzem hlaseny jako nezadouci
prihody v souvislosti s podavanim léCiva. Kategorie Cetnosti “vzacné" byla definovana podle
Pokynu (SPC Guidline) k Souhrnu udaji o ptipravku (rev. 2, zati 2009) na zakladé odhadované
horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro 0 ptihod u daného poctu subjektti 1é¢enych
efavirenzem v téchto klinickych hodnocenich (n= 3 969).

Vyréika

V klinickych studiich doslo u 26 % pacientt 1é¢enych efavirenzem v davee 600 mg k rozvoji kozni
vyrazky ve srovnani se 17 % pacientu v kontrolnich skupinach. Kozni vyrazka byla povazovana za
souvisejici s 1écbou u 18 % nemocnych 1écenych efavirenzem. Tézka vyrazka se vyskytla u méné nez
1 % pacientd 1é¢enych efavirenzem a v 1,7 % ptipadi byla 1é¢ba kvuli vyrazce ukonéena. Incidence
erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu byla piiblizn€ 0,1 %.

V ptipad¢ vyrazek se obvykle jedna o mirné az stiedné t€zké makulopapularni kozni vysevy, které se
objevi béhem prvnich dvou tydnt od zahajeni terapie efavirenzem. U vétSiny pacientd vyrazky vymizi
pii pokracujici 1é€b€ béhem jednoho mésice. U pacientd, u nichz byl efavirenz vysazen kvuli vyrazce,
1ze 1é¢bu znovu zahdjit. Pii opétovném zahajeni 1é¢by efavirenzem se doporucuje pouziti vhodnych
antihistaminik a/nebo kortikosteroida.

ZkuSenosti s podavanim efavirenzu pacientim, u nichZ byly vysazeny jiné antiretrovirové piipravky
ze skupiny NNRTI, jsou omezené. HlaSené pocty recidiv vyrazky po pfevedeni z 1€cby nevirapinem
na lécbu efavirenzem, primarné zaloZzené na udajich z retrospektivni kohorty, publikovanych v
odborné literatufe, se pohybuji v rozmezi od 13 do 18 %, coZ je srovnatelné s frekvenci pozorovanou u
pacientl [é¢enych efavirenzem v klinickych studiich (viz bod 4.4.).
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Psychiatrické symptomy

U pacienttl 1éCenych efavirenzem byly hlaSeny zavazné psychiatrické nezadouci u¢inky. V
kontrolovanych studiich byla zjisténa nasledujici Cetnost specifickych zavaznych psychiatrickych
ptihod:

Lécebny rezim zahrnujici efavirenz ~ Kontrolni rezim

(n=1008) (n=635)
- tézka deprese 1,6 % 0,6 %
- suicidalni myslenky 0,6 % 0,3 %
- nefatalni pokusy o sebevrazdu 0,4 % 0%
- agresivni chovani 0,4 % 0,3%
- paranoidni reakce 0,4 % 0,3%
- manické reakce 0,1% 0%

7da se, ze riziko téchto zavaznych psychiatrickych nezadoucich ucinki je vétsi u pacientd s
anamnézou psychiatrickych poruch, pti¢emz ¢etnosti vyse uvedenych piihod se pohybuji od 0,3 % u
manickych reakci, do 2,0 % u tézkych depresi a sebevraZzednych myslenek. Po uvedeni ptipravku na
trh se objevila i hlaSeni o dokonané sebevrazdé¢, bludech, chovani pfipominajicim psychozu a
katatonii.

Neurologické priznaky

V kontrolovanych klinickych studiich byly ¢asto hlaseny tyto (ne v§ak pouze) nezaddouci ucinky:
zavrate, nespavost, ospalost, poruchy soustfedéni a abnormalni snové stavy. Sttedné tézké az t€zké
neurologické ptiznaky byly zjistény u 19 % (t€zké u 2 %) subjektl ve srovnani s 9,0 % (t€Zké u 1 %)
pacientll v kontrolnich skupinach. V klinickych studiich byla pro takové pfiznaky terapie ukoncena u
2 % pacient 1é¢enych efavirenzem.

Neurologické ptiznaky se obvykle objevuji béhem prvniho nebo druhého dne 1écby a obvykle vymizi
po prvnich 2-4 tydnech. Ve studii s neinfikovanymi dobrovolniky mél reprezentativni neurologicky
ptiznak median ¢asu do nastupu 1 hodinu po podani davky a median trvani 3 hodiny. Neurologické
pfiznaky se mohou objevit Castéji, pokud se efavirenz uziva s jidlem, nejspise kvuli zvySenym
plazmatickym hladinam efavirenzu (viz bod 5.2). Zda se, Ze podani pfipravku pied spanim zlepSuje
snaSenlivost téchto pfiznakd, a proto lze tento zptisob podavani doporucit v prvnich tydnech terapie a
u pacientil, u nichz tyto ptiznaky pretrvavaji (viz bod 4.2). Snizeni davky ani rozd€leni denni davky
neprokazaly zadny ptiznivy vliv.

Analyza dlouhodobych udaji ukazala, Ze po 24. tydnu terapie dale byla incidence nové vzniklych
neurologickych pfiznaki u pacientl 1écenych efavirenzem celkoveé podobna jako u subjektd v
kontrolnim rameni.

Selhani jater

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno nekolik ptipadi jaterniho selhani, véetn€ n€kolika ptipadii
selhani u pacientll bez onemocnéni jater v anamnéze nebo bez jinych identifikovatelnych rizikovych
faktort. Tyto hlaSené piipady jaternich selhani mély fulminantni pribéh, a v nékolika ptipadech vedly
k transplantaci nebo Gmrti.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidudlni oportunni
infekce Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit
mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).
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Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to pfedev$im u pacientl s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokro¢ilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Abnormdalni hodnoty laboratornich testu

Jaterni enzymy: zvySeni hladin AST a ALT na vice neZ pétinasobek horni hranice normalniho rozmezi
(ULN) bylo zjisténo u 3 % z 1008 pacientti 1é¢enych efavirenzem v davce 600 mg (5-8 % po
dlouhodobé 1é¢bé ve studii 006). Podobna zvySeni byla pozorovana u pacientti 1é¢enych kontrolnimi
rezimy (5 % po dlouhodobé 1é¢b¢). ZvySeni hladin GMT na vice nez pétinasobek ULN bylo zjisténo u
4 % vsech pacientil 1éCenych efavirenzem v davce 600 mg a u 1,5 — 2 % nemocnych 1é¢enych
kontrolnimi rezimy (7 % pacientt 1é¢enych efavirenzem a 3 % pacientl s kontrolni terapii po
dlouhodobé 1é¢be). Izolované zvyseni hladin GMT u pacientl uzivajicich efavirenz mize byt odrazem
indukce enzymu. V dlouhodobé studii (006) ukonéilo ucast kviili porucham funkce jater nebo
biliarniho systému 1 % pacientt v kazdé 1é¢ebné vétvi.

Amylaza: v podskuping klinického hodnocenti, ktera zahrnovala 1008 pacientt, byl u 10 % pacienti
1éCenych efavirenzem a u 6 % pacientt, ktefi slouzili jako kontrolni skupiny, pozorovan
asymptomaticky vzestup hladin sérové amylazy nad 1,5 nasobek horni hranice normalu. Klinicky
vyznam asymptomatického zvySeni sérové amylazy neni znam.

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladiny lipidt a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Nezadouci ucinky u déti byly obecné podobné jako u dospélych. U déti byla castéji hlaSena vyrazka

werv

(zavazna vyrazka byla hl&Sena u 6 ze 182 déti [3,3 %]). Pied zahajenim 1éEby efavirenzem u déti lze
zvazit profylaxi vhodnymi antihistaminiky.

DalSi zvlastni skupiny pacienti

Jaterni enzymy u pacientit soucasné infikovanych hepatitidou B nebo C

V souboru dlouhodobych idajt ze studie 006 bylo séropozitivnich pii vySetieni na ptitomnost
hepatitidy typu B (pozitivni na povrchovy antigen) a/nebo hepatitidu typu C (pozitivni na protilatky
proti hepatitidé typu C) 137 pacientl lécenych rezimy s efavirenzem (median trvani terapie 68 tydnt)
a 84 pacientti 1écenych kontrolnim rezimem (median trvani terapie 56 tydnti). U pacienti s
pridruzenou infekei ve studii 006 se hodnoty AST zvysily na vice nez pétinasobek ULN u 13 %
pacientil 1éCenych efavirenzem a u 7 % pacientli v kontrolni skupinég, pficemz ke zvySeni hodnot ALT
na vice nez pétinasobek ULN doslo u 20, respektive 7 % pacientil. Z pacientd s pfidruzenou infekci ze
studie vystoupila pro poruchy funkce jater 3 % pacientt 1é¢enych efavirenzem a 2 % subjektd v
kontrolnim rameni (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nekteti pacienti, ktefi nahodné pozili 600 mg dvakrat denné, uvedli zvySenou intenzitu
neurologickych pfiznaki. Jeden pacient popsal mimovolné kontrakce svald.
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Pii 1écbe predavkovani efavirenzem je nutno aplikovat obecna podptirna opatteni, véetné
monitorovani vitalnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. K usnadnéni vylouceni
nevstiebaného efavirenzu lze podat Zivo¢isné uhli. Pro predavkovani efavirenzem neexistuje zadné
specifické antidotum. Protoze se vysoké procento efavirenzu vaze na proteiny, nelze pfedpokladat, ze
by se dialyzou vyloucilo z krve vyznamnéjs$i mnozstvi efavirenzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémové podani, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy. ATC kéd: JOSAGO03

Mechanizmus u¢inku

Efavirenz je NNRTI HIV-1. Efavirenz je nekompetitivni inhibitor reverzni transkriptazy (RT) HIV-1 a
neinhibuje vyznamnym zptsobem RT HIV-2 ani bunééné DNA polymerazy (a, B, y ani J).

Elektrofyziologie srdce

Vliv efavirenzu na interval QTc byl hodnocen v oteviené, 1é¢ivou latkou a placebem kontrolované
zktizené studii QT intervalu, hodnotici 3 zplisoby 1€cby ve fixnim, jednosekven¢nim podani ve tiech
obdobich u 58 zdravych subjektd obohacenych o polymorfismus CYP2B6. Primérna hodnota Crax
efavirenzu u subjektd s genotypem CYP2B6 *6/*6 po podavani davky 600 mg denné po dobu 14 dni
byla 2,25nasobkem primérné hodnoty Cmax pozorované u subjektt s genotypem CYP2B6 *1/*1. Byl
pozorovan pozitivni vztah mezi koncentraci efavirenzu a prodlouzenim QTc intervalu. Na zakladé
vztahu koncentrace - QTc byla u subjekti s genotypem CYP2B6 *6/*6 po podavani denni davky 600
mg po dobu 14 dni priméma hodnota prodlouzeni QTc 8,7 ms a jeji horni hranice 90% intervalu
spolehlivosti byla 11,3 ms (viz bod 4.5).

Antivirov aktivita

Koncentrace nevazaného efavirenzu, nutné k 90 — 95% inhibici izolovanych patogent divokého typu
nebo zidovudin-rezistentnich laboratornich a klinickych izolatd, se in vitro pohybovaly v rozmezi od
0,46 do 6,8 nM u linii lymfoblastoidnich bunék, mononuklearnich bunék periferni krve (PBMC) a
kultur makrofagii/monocyti.

Rezistence

Uginnost efavirenzu v bun&énych kulturach proti variantdm virti s ndhradou aminokyselin v pozicich
48, 108, 179, 181 nebo 236 v RT nebo variantach s ndhradou aminokyselin v proteaze byla podobna
jako ucinnost proti virovym kmentim divokého typu. Nahrady jedné aminokyseliny, které vedly k
nejvyssi rezistenci na efavirenz v bunéénych kulturach, spocivaly ve vyméne¢ leucinu za isoleucin v
pozici 100 (L100I, 17-22nésobna rezistence) a lysinu za asparagin v pozici 103 (K103N,
18-33nasobné rezistence). Vy3Si nez 100-nasobna ztrata vnimavosti byla pozorovana vuéi variantam
HIV s expresi K103N navic k nahrad¢ dalsich aminokyselin v RT.

K103N byla nejcastéji pozorovanou ndhradou v RT u virli izolovanych od pacientl, u nichz doslo k
vyznamnému opctovnému zvyseni (“rebound”) virové zatéze v klinickych studiich s efavirenzem v
kombinaci s indinavirem nebo zidovudinem + lamivudinem. Tato mutace byla pozorovéana u 90 %
pacientll, kteti dostavali efavirenz, a u nichz byla 1écba z virologického hlediska netuspésna. Byly
pozorovany i nahrady v pozicich RT 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 nebo 225, avSak mén¢ Casto, a
¢asto pouze ve spojeni s K103N. Nahrada aminokyselin v RT v souvislosti s rezistenci vii¢i efavirenzu
nezavisela na ostatnich antivirovych pfipravcich pouzitych v kombinaci s efavirenzem.
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ZkiiZena rezistence

Profily zkiizené rezistence efavirenzu, nevirapinu a delavirdinu v bunéénych kulturach ukazaly, ze
nahrada K103N vede ke ztrat¢ vnimavosti vici vSem tfem NNRTI. Dva ze tii klinicky izolovanych
virt s rezistenci vici delavirdinu vykazovaly zkfiZenou rezistenci vii¢i efavirenzu a byla u nich
zjisténa nahrada K103N. Tteti izolovany virus s ndhradou v pozici 236 RT zkiiZenou rezistenci vici
efavirenzu nevykazoval.

Izolované viry, ziskané z PBMC pacientt, zatazenych do klinickych studii s efavirenzem, u nichz byly
zjistény znamky selhani 1écby (“rebound” virové zatéze), byly vyhodnoceny na vnimavost viici
NNRTI. Ttinact izolovanych virt, které byly dfive oznaceny jako rezistentni vici efavirenzu,
vykazovaly rezistenci i vii¢i nevirapinu a delavirdinu. Ukazalo se, Ze pét z téchto izolovanych virQ s
rezistenci viiéi NNRTI, ma K103N nebo doslo k nahradé valinu za isoleucin v pozici 108 (V108I) v
RT. Tii z testovanych vird, izolovanych v ptipad¢ selhani 1é¢by efavirenzem, ztstaly citlivé na
efavirenz v bunécnych kulturach a byly senzitivni i vli¢i nevirapinu a delavirdinu.

Moznost zkiizené rezistence mezi efavirenzem a PI je vzhledem k odlisnym cilovym enzymiim nizka.
Moznost zkiizené rezistence mezi efavirenzem a NRTI je nizka vzhledem k odlisnym cilovym

vazebnym mistim a mechanizmu ucinku.

Klinick4 uéinnost

Efavirenz nebyl zkouSen v kontrolovanych studiich u pacientu s pokrocilou formou onemocnéni HIV,
tedy u pacientl s poéty CD4 < 50 bundk/mm?, ani u pacienti, ktefi byli jiz dive 1é¢eni PI nebo
NNRTI. Klinické zkuSenosti z kontrolovanych studii s kombinacemi s didanosinem nebo zalcitabinem
jsou omezené.

Dv¢ kontrolovane studie (006 a ACTG 364) s efavirenzem v kombinaci s NRTI a/nebo PI1 v délce
priblizné jednoho roku prokézaly snizeni virové zatéze pod hranici kvantifikace analyzou a zvySené
poéty lymfocyti CD4 u HIV infikovanych pacientit dosud nelécenych antiretrovirovou terapii a jiz
diive 1é¢enych NRTI. Studie 020 prokazala za dobu 24 tydnd podobny uc¢inek u pacientt jiz diive
lécenych NRTI. V téchto studiich byla davka efavirenzu 600 mg jednou denné; davka indinaviru byla
1000 mg kazdych 8 hodin pti kombinaci s efavirenzem a 800 mg kazdych 8 hodin pfi podavani bez
efavirenzu. Déavka nelfinaviru byla 750 mg, podavana tfikrat denné€. V kazdé z téchto studii byly
pouZity standardni davky NRTI, podavané kazdych 12 hodin.

Studie 006, randomizovana, oteviend studie, srovnavala efavirenz + zidovudin + lamivudin nebo
efavirenz + indinavir s kombinaci indinavir + zidovudin + lamivudin u 1266 pacienti, u nichZ se
pozadovalo, aby nikdy v dob¢ pied vstupem do studie neuzivali efavirenz, lamivudin, NNRTI ani PI.
Priimérny vychozi podet bunék CD4 byl 341 bun&k/mm? a priimérna vychozi hodnota HIV-RNA ¢inila
60250 kopii/ml. Vysledky u¢innosti ve studii 006 na podskupin¢ 614 pacientii zarazenych po dobu
minimalné 48 tydni, jsou uvedeny v Tabulce 2. V analyze poctl respondéri (jedinec, ktery [é¢bu
neukoncil, se rovna selhani 1écby [analyza non-completer = failure, NC = F]), se pfedpokladalo, ze u
pacient(, kteti z jakéhokoli divodu ukon¢ili ucast ve studii pfedcasn¢, nebo u nichz chybi naméfena
hodnota HIV-RNA, jejiz hodnoté bud’ predchazela, nebo po niZ nasledovala hodnota nad hranici
kvantifikace vySetieni, byly v ¢asovych bodech s chybé&jicimi tidaji hodnoty HIV-RNA vyS33i neZz 50
nebo vyssi nez 400 kopii/ml.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti ve studii 006

Lécebny n Procenta pacientli reagujicich na lécbu ~ Priimérna zmeéna viici vychozi
protokol ¢ (NC=F? hodnoté poétu bungk CD/mm®
HIV-RNA v plazmé (S.EM.9
< 400 kopii/ml < 50 kopii/ml
(95% C.1.%) (95% C.1.%)

48 tydnt 48 tydnti 48 tydnt
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV + IDV 206 54 % 48 % 177
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Lécebny n Procenta pacientti reagujicich na lécbu ~ Primérna zména vici vychozi
protokol ¢ (NC=F? hodnoté poétu bunék CDs/mm?
HIV-RNA v plazmé (S.EM.9
< 400 kopii/ml < 50 kopii/ml
(95% C.1.%) (95% C.1.%)
48 tydnt 48 tydnt 48 tydnt
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV + 3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

& NC = F (non-completer = failure) osoba, kterd nedokoncila studii = selhani 1é¢by.
b C.1. (confidence interval), interval spolehlivosti.

¢ S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba praméru.

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

Dlouhodobé vysledky po 168 tydnech studie 006 (160 pacientd dokongilo studii s 1é¢bou EFV + IDV,
196 pacientti s EFV + ZDV+ 3TC a 127 pacienti s IDV + ZDV + 3TC) naznacuji trvanlivost
odpovedi ve smyslu podilu pacientii s HIV RNA <400 kopii/ml, HIV RNA < 50 kopii/ml a v
pramérné zméné poctu CD4 bunck vici vychozi hodnote.

Vysledky uc¢innosti ve studiich ACTG 364 a 020 jsou uvedeny v Tabulce 3. Do studie ACTG 364 bylo
zafazeno 196 pacienttl, kteti se jiz diive 1éCili NRTI, ne vSak PI ani NNRTI. Do studie 020 bylo
zafazeno 327 nemocnych, ktefi se jiz diive 1é¢ili NRTI, ne vSak PI ani NNRTI. Lékaii sméli
pacientim po vstupu do studie zménit jejich 1é¢ebny protokol obsahujici NRTI. Procenta jedincii s
odpoveédi na 1écbu byly nejvyssi u pacientd, u nichz doslo ke zméné NRTI.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studiich ACTG 364 a 020

Podil pacientt (NC = F?) Primérnd zména vychozi
HIV RNA v plazmé hodnoty poc¢tu bun¢k CD4

Cislo studie/ n % (95% % (95%  bungk/mm®  (S.E.M.9)
Lé&ebné rezimy® C.L9 C.I.9
Studie ACTG 364 < 500 kopii/ml < 50 kopii/ml
48 tydnt
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) --- 107 (17,9)
NRTI
EFV + NRTI 65 58 (46, 70) --- 114 (21,0)
NFV + NRTI 66 30 (19, 42) --- 94 (13,6)
Studie 020 < 400 kopii/ml < 50 kopii/ml
24 tydnt
EFV + IDV + 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,1)
NRTI
IDV + NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

4NC = F (non-completer = failure) osoba, ktera nedokon¢ila studii = selhani 1é¢by.

YEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosidovy inhibitor
reverzni transkriptazy; NFV, nelfinavir.

¢ C.1. (confidence interval), interval spolehlivosti pro pomér pacientl s odpovédi.

9S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba praméru.

---, neprovedeno.

Pediatricka populace

Studie AI266922 byla otevienou studii hodnotici farmakokinetické parametry, bezpecnost,
snasenlivost a protivirovou aktivitu piipravku efavirenz podavaného v kombinaci s didanosinem a
emtricitabinem pediatrickym pacientim, kterym diive byly nebo nebyly podavany antiretrovirové
ptipravky. Pfipravkem efavirenz bylo 1é¢eno 37 pacienti ve véku 3 mésice az 6 let (median 0,7 let).
Ve vychozim stavu byl median HIV-1 RNA v plazmé 5,88 logio kopii/ml, median poétu bunék CD4+
byl 1144 bungk/mm? a median podilu CD4+ ¢inil 25 %. Median doby 1é¢by v ramci studie &inil

132 tydni; 27% pacientt ukoncilo 1é¢bu pied 48. tydnem. Podle analyzy populace podle 1é¢ebného
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zaméru (intent to treat, ITT) bylo ve 48. tydnu celkem 57 % (21/37) pacienti s HIV RNA
< 400 kopii/ml a 46 % (17/37) pacientd s < 50 kopii/ml. Median narastu po¢tu CD4+ od vychoziho
stavu do 48. tydne &inil 215 bunék/mm?® a median nartistu podilu CD4+ &inil 6 %.

Studie PACTG 1021 byla otevienou studii hodnotici farmakokinetické parametry, bezpe¢nost,
snaSenlivost a protivirovou aktivitu ptipravku efavirenz podavaného v kombinaci s didanosinem a
emtricitabinem pediatrickym pacientiim, kterym nebyly dfive podavany antiretrovirové piipravky.
Ptipravek efavirenz byl podavan 43 pacientim ve véku 3 mésice az 21 let (median 9,6 let). Ve
vychozim stavu byl median hodnoty HIV-1 RNA v plazmé 4,8 10g10 kopii/ml, median po¢tu bunék
CD4+ byl 367 bungk/mm?® a median podilu CD4+ ¢inil 18 %. Median doby 1é&by v rdmci studie &inil
181 tydnti; 16 % pacientl ukongéilo 1é¢bu pied 48. tydnem. Podle analyzy populace ITT bylo ve

48. tydnu celkem 77 % (33/43) pacientt s HIV RNA < 400 kopii/ml a 70 % (30/43) pacientt S

< 50 kopii/ml. Median naristu po¢tu CD4+ od vychoziho stavu do 48. tydne 1é¢by Cinil

238 bun&k/mm?® a median nartistu podilu CD4+ &inil 13 %.

Studie PACTG 382 byla otevienou studii hodnotici farmakokinetické parametry, bezpe¢nost,
snasenlivost a protivirovou aktivitu p¥ipravku efavirenz podavaného v kombinaci s nelfinavirem a
NRTI pediatrickym pacienttim, kterym nebyly nikdy podavany antiretrovirové ptipravky, ale byli
1é¢eni NRTI. Ptipravkem efavirenz byli 1é¢eni 102 pacienti ve véku 3 mésice az 16 let (medién

5,7 let). Osmdesati sedmi procentim pacientil byla diive podana antiretrovirova lécba. Ve vychozim
stavu byl median hodnoty HIV-1 RNA v plazmé 4,57 logio kopii/ml, median po¢tu bunék CD4+ byl
755 bunék/mm?® a median podilu CD4+ ¢&inil 30 %. Median doby 1é¢by v ramci studie ¢inil 118 tydnd;
25 % pacientt ukoncilo 1é¢bu pied 48. tydnem. Podle analyzy populace ITT bylo ve 48. tydnu celkem
57 % (58/102) pacienti s HIV RNA < 400 kopii/ml a 43 % (44/102) pacienti s < 50 kopii/ml. Median
nartistu poétu CD4+ od vychoziho stavu do 48. tydne ¢inil 128 bunék/mm?® a median naristu podilu
CD4+ ¢inil 5 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni koncentrace efavirenzu v plazmé 1,6-9,1 uM byly dosaZeny za 5 hodin po podani
jednorazové peroralni davky 100 mg az 1600 mg neinfikovanym dobrovolnikiim. U davek az do vyse
1600 mg bylo v zavislosti ha davce pozorovano zvySovani hodnot Cmax @ AUC; toto zvySovani bylo
méné nez Umérné, coz naznacuje snizené vstrebavani pii vyssich davkach. Doba do dosazeni
maximalnich plazmatickych koncentraci (3-5 hodin) se nezménila ani po opakovanych davkach, a
ustalené plazmatické koncentrace byly dosazeny béhem 6-7 dnd.

U HIV-infikovanych pacientd v ustdleném stavu byla zavislost primérnych hodnot Cmax, Cmin @ AUC
na davkach 200 mg, 400 mg a 600 mg denn¢ linearni. U 35 pacientd, kteti dostavali efavirenz v davce
600 mg jednou denné, byly v ustaleném stavu hodnoty Crax 12,9 & 3,7 uM (29 %) [primér + S.D. (%
C.V.)], hodnoty Cpin v ustaleném stavu byly 5,6 = 3,2 uM (57 %), a hodnoty AUC byly 184 + 73
uM.h (40 %).

Vliv jidla
AUC a Cnax jednorazové davky 600 mg efavirenzu v potahované tableté podaného neinfikovanym

dobrovolnikim se zvysila o 28 % (90% CI: 22 — 33 %), resp. 79 % (90% CI: 58 - 102 %) pti
souc¢asném poziti jidla s vysokym obsahem tuku ve srovnani s davkou podanou nalacno (viz bod 4.4).

Distribuce v organismu

Efavirenz se ve velké mife (pfiblizné 99,5-99,75 %) vaze na plazmatické proteiny (pfevazné na
albumin). U pacientt, infikovanych HIV-1 (n = 9), jimZ byl efavirenz podavan v davce 200 az 600 mg
jednou denné po dobu minimalné jednoho mésice, se koncentrace v mozkomisnim moku pohybovaly
v rozmezi od 0,26 do 1,19 % (praumér 0,69 %) odpovidajicich plazmatickych koncentraci. Tato
hodnota je priblizné trojndsobkem hodnoty volné (na protein nevazané) frakce efavirenzu v plazmé.
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Biotransformace

Studie provedené u lidi, a in vitro studie s pouzitim humannich jaternich mikrozomu prokazaly, ze
efavirenz je metabolizovan pfevazné€ systémem cytochromu P450 na hydroxylované metabolity, které
dale podléhaji glukuronidaci. Tyto metabolity nejsou v podstaté u¢inné proti HIV-1. Studie provedené
in vitro naznacuji, ze CYP3A4 a CYP2B6 jsou hlavnimi izoenzymy odpovédnymi za metabolizmus
efavirenzu, a Ze efavirenz inhibuje izoenzymy 2C9, 2C19 a 3A4 systému cytochromu P450. V in vitro
studiich efavirenz neinhiboval CYP2E1 a inhiboval CYP2D6 a CYP1A2 pouze pii koncentracich
znaéng vysS§ich, nez jsou hodnoty dosahované v klinické praxi.

Plazmaticka hladina efavirenzu mize byt zvySena u pacienti s homozygotni G516T genetickou
variantou izoenzymu CYP2B6. Klinické dusledky tohoto spojeni nejsou znamy, nicméné moznost
zvyseného vyskytu a zavaznosti nezddoucich uc¢inkt souvisejicich s poddvanim efavirenzu se nemtize
vyloucit.

Ukazalo se, Ze efavirenz indukuje enzymy CYP3A4 a CYP2B6, vysledkem je indukce vlastniho
metabolizmu, ktera mize byt u nékterych pacientt klinicky vyznamna. U neinfikovanych
dobrovolnikt vedlo podavani davek 200-400 mg denn¢ po dobu 10 dni k nizsi nez predpokladané
akumulaci (niZsi 0 22-42 %) a ke kratSimu terminalnimu polo¢asu v porovnani s jednorazové podanou
davkou (viz dale). Rovnéz bylo prokédzéno, Ze efavirenz indukuje UGT1A1. Expozice raltegraviru
(coz je substrat UGT1AL1) jsou za pfitomnosti efavirenzu snizeny (viz bod 4.5, Tabulka 1).

I kdy?Z in vitro udaje naznacuji, ze efavirenz inhibuje CYP2C9 a CYP2C19, existuji protichtidna
hl&Seni jak o zvyseni, tak o sniZeni expozic substratim téchto enzymi, pokud se in vivo podavaji spolu

s efavirenzem. Cisty vysledek soucasného podavani neni jasny.

Eliminace z organismu

Efavirenz ma pomérné dlouhy terminalni polocas vylu¢ovani nejméné 52 hodin po jednorézové davce
a 40-55 hodin po opakovanych davkach. Ptiblizné 14-34 % radioaktivné znacené davky efavirenzu
bylo zachyceno v moc¢i a méné nez 1 % davky se vyloucilo mo¢i ve formé& nezménéného efavirenzu.

Porucha funkce jater

Ve studii s jedinou davkou byl u jediného pacienta s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida C Child-
Pughovy stupnice) zdvojnasoben biologicky poloc¢as, coz ukazuje na potencial pro mnohem vétsi
stupeii akumulace. Studie s opakovanymi davkami zadny tu¢inek na farmakokinetiku efavirenzu u
pacienti s mirnou poruchou funkce jater (tfida A Child-Pughovy stupnice) v porovnani s kontrolami
neprokazala. K urceni, zda stfedn¢ t€zka nebo tézka porucha funkce jater (tfida B nebo C Child-
Pughovy stupnice) ovliviiuje farmakokinetiku efavirenzu neni k dispozici dostatek udaju.

Pohlavi, rasa, starSi jedinci

| kdyZ omezené mnozstvi dat naznacuje mozZnost zvySené expozice efavirenzu u Zen, stejné jako u
pacientl z Asie a Tichomofi, nezda se, Ze by efavirenz snaseli hiife. Farmakokinetické studie u
starSich osob nebyly provedeny.

Pediatrick& populace

Farmakokinetické parametry pro efavirenz v ustaleném stavu u pediatrickych pacientt byly
predikovany na zakladé farmakokinetického modelu populace a jsou shrnuty v tabulce 5 podle rozsaht
télesnych hmotnosti odpovidajicich doporuc¢enym davkam.

Tabulka 4: Pfedpokladana farmakokinetika efavirenzu v ustaleném stavu (tobolky/vysypané
tobolky) u pediatrickych pacienti infikovanych HIV
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Té&lesna hmotnost Davka Primérna Primérna Primérna
hodnota AUCo-24) hodnota Cpax hodnota Cpin

uUM-h ug/mi ug/mi

3,5-5 kg 100 mg 220,52 581 2,43
5-7,5kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
>40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
V konvencnich studiich genotoxicity nebyl efavirenz mutagenni ani klastogenni.

U potkanti indukoval efavirenz resorpci plodi. U 3 ze 20 plodi/novorozenych mlad’at samic makak
Cynomolgus, jimz byly podavany davky zajistujici plazmatické koncentrace efavirenzu podobné
hodnotam pozorovanym u lidi, byly zjistény malformace. U jednoho plodu byla zjisténa anencefalie a
unilateralni anoftalmie se sekundarnim zvétSenim jazyka, u druhého plodu se vyskytla mikrooftalmie a
u tietiho plodu doslo k rozstépu patra. U potkanti ani kralikd, jimz byl aplikovan efavirenz, zadné
malformace pozorovany nebyly.

Bilidrni hyperplazie byla zjisténa u makak, jimz byl efavirenz aplikovan po dobu jednoho roku a déle
v davce vedouci k primémym hodnotdm AUC pfiblizn¢ dvojnasobné¢ vyssim nez u osob uzivajicich
doporucenou davku. Po vysazeni davek doslo k regresi této biliarni hyperplazie. U potkanti byla
pozorovana biliarni fibroza. U né€kterych opic, které dostavaly efavirenz po dobu jednoho roku a déle
v davkach, po nichz byly hodnoty AUC v plazmé 4 aZz 13krat vySSi neZ u osob, jimZ se podavala
doporucena davka, byly pozorovany nesetrvalé kiece (viz body 4.4 a 4.8).

Studie karcinogenity prokézaly zvySenou incidenci jaternich a plicnich nadord u mysich samicéek, ne
vSak u sameckti. Mechanizmus vzniku nadort a pfipadny vyznam u ¢loveéka nejsou znamy.

Studie karcinogenity u mysich sameckti a samecktl a samicek potkanti byly negativni. I kdyz neni
karcinogenni potencial u ¢lovéka znam, tyto idaje naznacuji, Ze klinicky piinos efavirenzu pievazuje
nad potencialnim rizikem karcinogenity pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa

hyprolosa

natrium-lauryl-sulfat

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
poloxamer 407

magnesium-stearat

Potah tablety

hypromelosa 6¢cP (HPMC 2910)
monohydréat laktozy
oxid titanicity
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makrogol/PEG 3350

triacetin 3

Zluty oxid zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily opaktni PVC/PVdC-AI nebo Al-Al blistr v kartonové krabic¢ce obsahujici 30 nebo
90 potahovanych tablet.

30 x 1 potahovana tableta v bilém opaktnim PVC/PVdC-Al nebo Al-Al perforovaném jednodavkovém
blistru.

90 x 1 potahovana tableta v bilém opaktnim PVC/PVdC-Al nebo Al-Al perforovaném jednodavkovém

blistru.

Vicenasobné baleni (multipack) (balicek) obsahujici 90 potahovanych tablet (3 baleni 30 x 1
potahovana tableta) v bilém opaktnim PVC/PVDC-AI nebo Al-Al perforovaném jednodavkovém
blistru.

Vicenasobné baleni (multipack) (kartonova krabicka) obsahujici 90 potahovanych tablet (3 baleni 30 X
1 potahovana tableta) v bilem opaktnim PVC/PVDC-AI nebo Al-Al perforovaném jednodavkovém
blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

1. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/742/001-011

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. ledna 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. zafi 2016
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10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10000 Zagreb,

Chorvatsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
pripravku, bod 4.2)

C. DALSI POMNINKY A POZADAVKY REGISTRACE

— Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7

smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU
e Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTONOVA KRABICKA PRO BLISTRY OBSAHUJICI <30><30X1>< 90><90X1>
POTAHOVANYCH TABLET EFAVIRENZ TEVA 600 MG

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efavirenz Teva 600 mg potahované tablety
efavirenzum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje: efavirenzum 600 mg

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
30 x 1 potahovana tableta
90 x 1 potahovana tableta
90 potahovanych tablet

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — blistr PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/002 (30 - blistr PVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/003 (90 - blistr P\VC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — blistr alu/alu)
EU/1/11/742/007 (30 — blistr alu/alu)
EU/1/11/742/008 (90 — blistr alu/alu)
EU/1/11/742/011 (90 x 1 — blistr alu/alu)

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Efavirenz Teva 600 mg potahované tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA VNEJSI OBAL VICENASOBNEHO BALENI (MULTIPACK)(BALICEK)
OBSAHUJICIHO 90 POTAHOVANYCH TABLET (3 BALENI 30 X 1 POTAHOVANA

TABLETA)-S ,,BLUE BOXEM*

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efavirenz Teva 600 mg potahované tablety
efavirenzum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje: efavirenzum 600 mg

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Pro dalsi informace si ptectéte ptibalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni (multipack): 90 (3 baleni 30 x 1) potahovanych tablet

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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|11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/742/004 (multipack bali¢ek — blistr PVVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/009 (multipack balicek — blistr alu/alu)

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Efavirenz Teva 600 mg potahovane tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTONOVA KRABICKA PRO VICENASOBNE BALENI (MULTIPACK) OBSAHUJICI
90 (3 BALENI 30 X 1) POTAHOVANYCH TABLET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efavirenz Teva 600 mg potahované tablety
efavirenzum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje: efavirenzum 600 mg

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni (multipack): 90 (3 baleni 30 x 1) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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|11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/742/005 (multipack kartonova krabicka — blistr PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/010 (multipack kartonova krabicka — blistr alu/alu)

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Efavirenz Teva 600 mg potahovane tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SOUCASTI VICENASOBNEHO BALENI (MULTIPACK) OBSAHUJICIHO 90 (3 BALENI 30
X 1) POTAHOVANYCH TABLET - BEZ ,, BLUE BOXU*

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efavirenz Teva 600 mg potahované tablety
efavirenzum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje: efavirenzum 600 mg

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 potahovana tableta. Soucasti vicenasobného baleni (multipack) nemohou byt prodavany
samostatn¢.

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Perorélni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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|11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — blistr PVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — blistr alu/alu)

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Efavirenz Teva 600 mg potahovane tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

EFAVIRENZ TEVA 600 mg POTAHOVANE TABLETY: BLISTR

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efavirenz Teva 600 mg potahované tablety
efavirenzum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

|5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

48



Piibalova informace: informace pro uzivatele

Efavirenz Teva 600 mg potahované tablety
efavirenzum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek Efavirenz Teva a k ¢emu Se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Efavirenz Teva uzivat
Jak se ptipravek Efavirenz Teva uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Efavirenz Teva uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oaprwNE

1. Co je pripravek Efavirenz Teva a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Efavirenz Teva, ktery obsahuje 1€¢ivou latku efavirenz, patii do skupiny protiretrovirovych
ptipravkd, které se nazyvaji nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI). Jedna se o
ptipravek proti retrovirim, ktery ptisobi proti infekci virem lidské imunodeficience (HIV-1)
snizovanim mnozstvi téchto virti v krvi. Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 3 roky
a starsich.

Lékat Vam ptedepsal piipravek Efavirenz Teva, protoze jste infikovan(a) virem HIV. Pfipravek
Efavirenz Teva uzivany v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi piipravky snizuje mnoZzstvi tohoto

rxr

viru v krvi. To posili V&S imunitni systém a sniZi riziko rozvoje nemoci souvisejicich s infekci HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Efavirenz Teva uZivat
NeuZivejte pripravek Efavirenz Teva

- jestliZe jste alergicky/a na efavirenz nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6). Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

- jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater.

- jestliZe trpite onemocnéni srdce, jako jsou zmény rytmu nebo rychlosti srde¢niho tepu,
pomaly srdecni tep nebo zavazné srde¢ni onemocnéni.

- jestlize néktery ¢len Vasi rodiny (rodice, prarodice, sourozenci) nahle zemfel kvili srde¢nim
problémtim nebo se narodil se srde¢nimi problémy.

- pokud Vam Vas 1ékar fekl, ze mate vysokou nebo nizkou hladinu elektrolyti, napf. drasliku
nebo hotéiku v krvi.

- jestlize v soucasné dobé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych ptipravku (viz také ,,Dalsi
1éCivé ptipravky a ptipravek Efavirenz Teva“:
- astemizol nebo terfenadin (pouzivané k 1é¢bé ptiznaka alergie)
- bepridil (pouzivany k 1é¢bé onemocnéni srdce)
- cisaprid (pouzivany k 1é¢bé paleni Zahy)
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- namelové alkaloidy (napiiklad ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin (ergometrin) a
methylergometrin (methylergometrin)) (pouzivané k 1é¢bé migrény a bodavych bolesti
hlavy)

- midazolam a triazolam (pouzivané k usnadnéni usinani)

- pimozid, imipramin, amitriptylin nebo klomipramin (pouzivany k 16€b¢ urcitych
dudevnich poruch)

- elbasvir nebo grazoprevir [pouZivany k 1é¢bé hepatitidy (zanétu jater) typu C]

- tirezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny prosttedek pouZzivany k 16¢bé
depresi a Uzkosti)

- flekainid, metoprolol (pouziva se k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu)

- urdita antibiotika (makrolidy, fluorochinolony, imidazol)

- triazolové antimykotika (pouZivand k 1é¢bé plisiiovych onemocnéni)

- ur¢ita antimalarika

- methadon (uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech)

Pokud uZivate kterykoli z téchto 1éki, ihned o tom uvédomte oSetiujiciho 1ékare. Uzivani téchto
1éka s pripravkem Efavirenz Teva by mohlo vést k t€zkym a/nebo Zivot ohrozujicim nezadoucim
u¢inkim nebo by mohlo zabranit fadnému Gc¢inku piipravku Efavirenz Teva.

Upozornéni a opatieni
Ptfed uzitim ptipravku Efavirenz Teva se porad’te se svym lékafem

- Pripravek Efavirenz Teva musi byt uZivan spolu s dal§imi pripravky pusobicimi proti viru
HIV. Pokud se pripravek Efavirenz Teva za¢ne uZivat proto, ze Vase nynéjsi 1é¢ba nezabranila
mnozeni viru, je nutno zacit soucasné uzivat dalsi ptipravek, ktery jste predtim neuzival/a.

- Tento ptipravek infekci HIV nevyléci, pficemz se u Vas mohou dale rozvijet infekce nebo jiné
nemoci souvisejici s onemocnénim HIV.

- Po dobu uzivani ptipravku Efavirenz Teva musite zlstat pod dohledem oSetiujiciho 1ékare.

- Sdélte oSetiujicimu lékari:

- pokud jste v minulosti prodélal/a dusevni chorobu, véetné deprese nebo jste
naduzival/a alkohol nebo uzival/a drogy. Okamzit¢ uvédomte oSetfujiciho lékate, pokud
budete pocitovat depresi, budete mit sebevrazedné nebo podivné mysSlenky (viz bod 4,
Mozné nezadouci ucinky).

- pokud jste v minulosti prodélal/a zachvaty kie€i nebo jestlize jste 1é¢en/a
antiepileptiky, jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin. Pokud uZivate kterykoli z
téchto 1écivych ptipravki, l€kat miize potfebovat zkontrolovat hladinu antiepileptika v
krvi, aby zjistil, Ze neni uzivadnim ptipravku Efavirenz Teva ovlivnéna. OSetiujici 1ékar
Vam muize predepsat jiné antiepileptikum.

- pokud jste prodélal/a onemocnéni jater, véetné aktivni chronické hepatitidy. Pacienti
s chronickou hepatitidou B nebo C 1éceni antiretrovirovymi piipravky jsou vystaveni
zvySenému riziku zavaznych a potencialné zivot ohrozujicich problému s jatry. Vas 1ékar
miize provadét krevni testy pro kontrolu funkce jater nebo Vas mize pfevést na jiny lék.
Pokud mate zavazné onemocnéni jater, pripravek Efavirenz Teva neuzivejte (viz
bod 2, Neuzivejte ptipravek Efavirenz Teva).

- jestlize trpite onemocnénim srdce, jako je prodlouzeni QTc intervalu (zména EKG
zaznamu).

- Jakmile zacnete pripravek Efavirenz Teva uZivat, sledujte, zda se u Vas neobjevi:

- priznaky zavrati, potiZe se spankem, ospalost, potiZe se soustiedénim nebo
abnormalni sny. Tyto nezadouci u¢inky se mohou objevit prvni 1 nebo 2 dny 1é¢by a
obvykle vymizi po prvnich 2 az 4 tydnech.

- jakékoli projevy koZzni vyrazky. Pokud zpozorujete jakékoli projevy tézké kozni
vyrazky s tvorbou puchyit nebo horeckou, ptestaiite piipravek Efavirenz Teva uzivat a
ihned informujte oSetfujiciho 1ékaie. Pokud jste mél/a vyrazku pii uzivani jiného
nenukleosidového inhibitoru reverzni transkriptazy (NNRTI), miize byt u Vas pfi uzivani
pripravku Efavirenz Teva vyssi riziko vzniku vyrazky.
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- jakékoli projevy zanétu nebo infekce. U nékterych pacientti s HIV infekci (AIDS) v
pokrocilém stadiu, kteti diive prodélali oportunni infekci (infekce, které se organismus za
normalnich okolnosti dokaZe branit), se mohou brzy po zahajeni anti-HIV 1é&¢by
vyskytnout znamky a pfiznaky zanétu z predchozich infekci. Ma se za to, ze tyto ptiznaky
jsou dusledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu umoznujici zdolavat infekce, které
mozna byly v téle pritomné bez viditelnych pfiznakti. Pokud zaznamenate jakékoli
projevy infekce, ihned to, prosim, sdélte svému 1ékati. Jakmile zacnete uzivat 1é¢ivé
pripravky k lécbeé HIV infekce, mohou se u Vas kromé oportunnich infekci vyskytnout
autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyZ imunitni systém napada zdravé
tkané). Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1écby.
Pokud zaznamenate ptfiznaky infekce nebo jiné ptiznaky jako jsou svalova slabost,
slabost zacinajici v rukach a chodidlech a postupujici smérem k t€lesnému trupu, buseni
srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte ihned svého 1ékaie a pozadejte o
nezbytnou lécbu.

- problémy s kostmi. U nekterych pacientti se muze pti uzivani kombinované
antiretrovirové terapie vyvinout kostni onemocnéni zvané osteonekréza (odumirani kostni
tkané zpusobené nedostate¢nym zasobenim kosti krvi). Délka kombinované
antiretrovirové terapie, pouzivani kortikosteroidi, konzumace alkoholu, zdvazné snizeni
imunity a vys$si index télesné hmotnosti mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych faktorti
vzniku tohoto onemocnéni. Znamkami osteonekrdzy jsou ztuhlost kloubti, bolesti kloubt
(zvlaste kycli, kolen a ramen) a pohybové potize. Pokud zpozorujete nékteré z téchto
pfiznakd, informujte o tom prosim svého lékare.

Déti a dospivajici

Ptipravek Efavirenz Teva potahované tablety se nedoporucuje u déti mladsich 3 let nebo s té€lesnou
hmotnosti méné nez 40 kg.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Efavirenz Teva

S urditymi lé¢ivymi pripravky nesmite pripravek Efavirenz Teva uZivat. Tyto 1é¢ivé pfipravky
jsou uvedeny v Casti Neuzivejte ptipravek Efavirenz Teva, na zacatku bodu 2. Zahrnuji ur€ité bézné
1écivé ptipravky a bylinny piipravek (tfezalka teckovand), které mohou zptisobit zadvazné interakce.

Informujte svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vech lécich, které uZivate, které jste
uzival(a) v nedavné dob¢ nebo které mozna budete uzivat.

Ptipravek Efavirenz Teva se mize ovliviiovat s jinymi léky, véetné rostlinnych ptipravki, jako jsou
vytazky z Ginkgo biloba. V dusledku toho mohou byt ovlivnéna mnozstvi ptipravku Efavirenz Teva
nebo jinych 1€kt ve Vasi krvi. To miiZe branit fadnému fungovani téchto 1ékt nebo mtize zhorsit
kterykoli z nezadoucich u¢inkd. V nekterych pripadech bude osetfujici 1ékat muset davku upravit nebo
hladiny Iéku v krvi zkontrolovat. Je dilezité, abyste oSetfujiciho lékaie nebo lékarnika
informoval/a, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éki:

- Jme 1éky uZivané k 1é¢bé infekce HIV:

inhibitory protedzy: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirem
potencovany atazanavir, sachinavir nebo fosamprenavir/sachinavir. Osetfujici Iékat mize
zvazit podavani jiného 1éku nebo zménu davky inhibitoru proteazy.

- maravirok

- kombinovany ptipravek, ktery obsahuje efavirenz, emtricitabin a tenofovir se s
ptipravkem Efavirenz Teva nesmi uzivat, pokud Vam to nedoporucil Vas lékat, protoze
obsahuje efavirenz, coz je 1éciva latka ptipravku Efavirenz Teva.

- 1éky pouzivané k 1é¢bé infekce virem hepatitidy C: boceprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
glekaprevir/pibrentasvir.

- 1éky uZivané k 1é¢bé bakterialnich infekci, véetné tuberkuldzy, a kombinaci 1€¢iv uzivanych
pti infekci Mycobacterium avium souvisejici s AIDS: klarithromycin, rifabutin, rifampicin.
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Osetfujici I¢kat mlize zvazit zménu davky nebo podavani jiné¢ho antibiotika. Kromé toho Vam

lékat miize predepsat vyssi davku piipravku Efavirenz Teva.

1éky uZivané k 1écbé plisiiovych infekci (antimykotika):

- vorikonazol. Piipravek Efavirenz Teva mize snizovat mnozstvi vorikonazolu v krvi a
vorikonazol miize zvySovat mnozstvi efavirenzu v krvi. Pokud tyto dva 1éCivé ptipravky
uzivate spolec¢n¢, musi byt davka vorikonazolu zvysena a davka efavirenzu musi byt
snizena. Musite se napted poradit s oSetfujicim Iékafem.

- itrakonazol. Piipravek Efavirenz Teva mlze snizovat mnozstvi itrakonazolu v krvi.

- posakonazol. Ptipravek Efavirenz Teva mlze snizovat mnozstvi posakonazolu v krvi.

1éky pouzivané k 1é¢bé malarie:

- artemether/lumefantrin: Pfipravek Efavirenz Teva muze snizovat mnozstvi
artemetheru/lumefantrinu ve Vasi krvi.

- atovachon/proguanil: Pripravek Efavirenz Teva miiZe sniZovat mnoZstvi
atovachonu/proguanilu v krvi.

Prazikvantel (Iék pouZivany k 1é¢bé infekci zptisobenych parazity). Efavirenz Teva mlize sniZit

hladinu prazikvantelu v krvi.

1éky pouzivané k 1é¢bé ki‘e¢i (antiepileptika): karbamazepin, fenytoin, fenobarbital. Pripravek

Efavirenz Teva muiZe snizit nebo zvysit mnozstvi antiepileptika v krvi. Karbamazepin mize

snizit ucinnost ptipravku Efavirenz Teva. Vas 1ékat mtize zvazit podavani jiného antiepileptika.

1éky uzivané ke sniZeni krevnich tuki (rovnéZ nazyvané statiny): atorvastatin, pravastatin,
simvastatin. Pfipravek Efavirenz Teva mtze snizit mnozstvi statind v krvi. Osetiujici 1ékar
zkontroluje hladiny cholesterolu a v pfipad¢ potfeby zvazi zménu davky statinu.

Methadon (1ék uzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech): oSetiujici 1ékai Vam miiZze doporucit

alternativni 1é¢bu.

Metamizol, 1ék k 1é¢bé bolesti a horecky

Sertralin (1ék k 1é¢bé depresi): oSettujici 1ékai mozna bude muset davku sertralinu zménit.

Bupropion (1ék k 1é¢bé depresi nebo usnadniujici piestat s koufenim): Vas 1ékat mozna bude

muset davku bupropionu zménit.

Diltiazem nebo podobné Iéky (nazyvané blokatory vapnikoveého kanalu, coz jsou lé¢iva

obvykle pouZivana k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo problémi se srdcem): kdyz

zacnete piipravek Efavirenz Teva uzivat, Iékaf mozna bude muset Vasi davku blokatoru
vapnikového kanalu upravit.

Imunosupresiva, jako je cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus (Iéky pouzivané k

zabranéni odmitnuti transplantovaného orgéanu): kdyz zacnete ptipravek Efavirenz Teva uzivat

nebo jej vysadite, bude oSetiujici 1ékat peclive sledovat hladiny imunosupresiva v krvi a mozna
bude muset jeho davku upravit.

Hormonalni antikoncepce, jako jsou pilulky proti poceti, injek¢éni antikoncepce (napf.

Depo-Provera) nebo antikoncepéni implantaty (napi. Implanon): musite uZivat také

spolehlivé bariérové metody antikoncepce (viz T€hotenstvi, kojeni a fertilita). Pripravek

Efavirenz Teva mtze zptsobit sniZzeni i€¢inku hormonalni antikoncepce. Vyskytly se piipady,

kdy zeny uzivajici ptipravek Efavirenz Teva otéhotnély, ptfestoze pouZzivaly antikoncepcni

implantat, ackoli nebylo prokéazano, Ze selhani antikoncepce zptsobila lécba ptipravkem

Efavirenz Teva.

Warfarin nebo acenokumarol (1éky pouzivané ke snizeni srazlivosti krve): oSetfujici 1ékaf

mozZnda bude muset davku warfarinu nebo acenokumarolu upravit.

Vytazky z Ginkgo biloba (rostlinny ptipravek).

Léky, které ovliviiuji srde¢ni rytmus:

- Léky pouZivané k 1é¢bé problémi se srdeénim rytmem: jako je flekainid nebo
metoprolol.

- Leky pouZivané k 1é¢bé deprese, jako jsou imipramin, amitriptylin nebo klomipramin.

- Antibiotika, véetné nasledujicich typa: makrolidy, fluorochinolony nebo imidazol.

Piipravek Efavirenz Teva s jidlem a pitim

UZivani ptipravku Efavirenz Teva nala¢no mtiZze snizit vyskyt nezddoucich t€inktl. Béhem lécby
pripravkem Efavirenz Teva je nutno se vyhybat uzivani grapefruitové stavy.
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Zeny nesmé&ji béhem 1é¢by pripravkem Efavirenz Teva a 12 tydnii poté otéhotnét. Pred zahajenim
1écby pripravkem Efavirenz Teva mize I€kai po Vas chtit téhotensky test, aby se ujistil, Ze nejste
téhotna.

Pokud byste béhem 1é¢by piipravkem Efavirenz Teva mohla otéhotnét, musite pouZivat
spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce (napiiklad kondom) spolu s dalSimi antikoncepcnimi
metodami véetné peroralni (pilulka) nebo jiné hormonalni antikoncepce (naptiklad implantat, injekce).
Efavirenz mtize v krvi pfetrvavat n¢jaky ¢as po ukonceni 1écby. Proto musite vySe uvedenou
antikoncepci pouzivat déle po dobu 12 tydni po vysazeni ptipravku Efavirenz Teva.

OkamzZité sdélte svému lékari, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. Jste-li t€hotna,
muzete piipravek Efavirenz Teva uzivat pouze v pfipade, ze spolu s 1ékafem dospéjete k zavéru, ze
pripravek Efavirenz Teva je pro Vas naprosto nutny. Porad’te se se svym l¢karem nebo 1ékarnikem
dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

U nenarozenych zvifat a u déti zen 1é¢enych efavirenzem nebo kombinovanym lékem obsahujicim
efavirenz, emtricitabin a tenofovir, v t€hotenstvi byly pozorovany zavazné vrozené vady. Pokud jste
ptipravek Efavirenz Teva nebo kombinovanou tabletu obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir
uZivala béhem tehotenstvi, muze lékat pozadovat pravidelné krevni testy a dalsi diagnostické testy ke
sledovani vyvoje ditéte.

Pokud uzivate ptipravek Efavirenz Teva, neméla byste kojit.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoZe infekce HIV se matetskym mlékem mize
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Efavirenz Teva obsahuje efavirenz a miZe zpisobovat ziavrat’, zhorSenou schopnost
soustiedéni a ospalost. Pokud u sebe tyto pfiznaky zpozorujete, nefid’te ani nepouzivejte zadné
nastroje nebo stroje.

Piipravek Efavirenz Teva obsahuje laktozu

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 9,98 mg monohydratu laktdzy v jedné tableté.

Jestlize Vam lékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, vyhledejte svého lékare diive, nez zacnete tento
Iék uZivat.

Piipravek Efavirenz Teva obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Efavirenz Teva uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1€kaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Lékar Vam sdéli pokyny ohledné vhodného
davkovani.

- Davka pro dospélé je 600 mg jednou denng.

- Davka pripravku Efavirenz Teva se mozna bude muset zvysit nebo snizit, pokud soucasné
uzivate nékteré dalsi 1é¢ivé ptipravky (viz Dalsi 1éCivé piipravky a ptipravek Efavirenz Teva).

- Pripravek Efavirenz Teva je ur¢en k podani tsty. Doporucuje se uzivat ptipravek Efavirenz
Teva nala¢no, nejlépe pred spanim. To miize mit za nasledek, ze nékteré nezadouci ucinky
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(napriklad zavrat nebo malatnost) budou mén¢ obtézujici. Stav nalacno je obvykle definovan
jako 1 hodina pted nebo 2 hodiny po jidle.

- Doporucuje se spolknout celou tabletu s vodou.

- Pripravek Efavirenz Teva se musi uzivat kazdy den.

- K 1é¢bé infekce HIV nelze pfipravek Efavirenz Teva uzivat samotny, ptipravek Efavirenz Teva
se musi uzivat vzdy spolu s dal§imi ptipravky ur¢enymi k 1é¢b&é HIV infekce.

Pouziti u déti a dospivajicich

- Ptipravek Efavirenz Teva potahované tablety neni vhodny pro déti s télesnou hmotnosti niz§i nez
40 kg.
- Davka u déti s télesnou hmotnosti 40 kg a vice je 600 mg jednou denné

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Efavirenz Teva, nez jste mél(a)

Pii pfedavkovani ptipravkem Efavirenz Teva se obratte na osetfujiciho 1ékare nebo nejblizsi
pohotovost o radu. Ponechte si obal Iéku, abyste mohl/a snadno popsat, co jste uZil/a.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Efavirenz Teva

Snazte se nevynechat davku. Pokud si piesto zapomenete vzit pravidelnou davku, vezméte si dalsi
davku co nejdiive, ale nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud
potiebujete poradit ohledné nejvhodnéjsi doby pro uziti ptipravku, porad’te se se svym lékaiem nebo
Iékarnikem.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Efavirenz Teva

Jakmile Vam za¢ne dochazet zasoba pFipravku, opatiete si dal$i od svého 1ékare nebo 1ékarnika. To
je velmi dulezité, protoze v ptipadé i kratkodobého preruseni 1é¢by se mnozstvi viru mize zacit

vvvvvv

Méte-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uZivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti 1éCeni infekce HIV neni vzdy mozné Fici, zda jsou nékteré z nezadoucich ucinkd zptisobeny
ptipravkem Efavirenz Teva nebo jinymi léky, které soucasné uzivate nebo samotnym onemocnénim
HIV.

Béhem 1ééby HIV muze dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvyseni hladin lipidu (tukd) a glukdzy
Vv krvi. To je ¢aste¢né spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v pfipadé lipida
v krvi nékdy se samotnou 1é¢bou HIV. Vas I€kat bude provadet vySetteni, aby tyto zmeény zjistil.

Nejnapadnéjsimi nezddoucimi Gc¢inky hlaSenymi pti uzivani efavirenzu spolu s dalsimi Iéky proti
infekci HIV jsou koZni vyrazka a neurologické piiznaky.
Pokud u sebe zjistite vyrazku, je tfeba vyhledat 1ékate, protoze v n¢kterych piipadech se mtize jednat o

z&vazny stav; vétSinou vSak vyrdzka zmizi sama, aniz by bylo nutno meénit zpiisob 1écby piipravkem
Efavirenz Teva. Vyrazka se ¢astéji vyskytuje u déti nez u dospélych, 1é¢enych efavirenzem.

Neurologické ptiznaky se obvykle vyskytuji pti zahdjeni 1écby, ale béhem nekolika prvnich tydnt
obvykle ustupuji. V jedné studii se neurologické piiznaky ¢asto objevovaly béhem prvnich 1-3 hodin

po uziti davky. Jestlize tyto G¢inky u sebe zpozorujete, mize Vam lékar doporucit uzivat Efavirenz
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Teva pted spanim a nalac¢no. U nékterych pacientti mohou byt tyto nezadouci u€inky zavaznéjsi a
mohou ovliviiovat naladu nebo schopnost jasné uvazovat. Nekteti pacienti dokonce spachali
sebevrazdu. Tyto obtize se vyskytuji ¢astéji u osob s dusevni nemoci v anamnéze. Pokud béhem
uzivani piipravku Efavirenz Teva u sebe zjistite uvedené ptiznaky nebo jakékoli nezadouci ucinky,
vzdy o tom co nejdfive uvédomte svého lékate.

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich u¢inki, informujte o tom svého lékare:

Velmi ¢asté (postihuji vice neZ 1 pacienta z 10)
- kozni vyrazka

Casté (postihuji 1 aZ 10 pacientii ze 100)

- abnormalni sny, potiZe se soustiedénim, zavrat’, bolest hlavy, potiZe se spankem, ospalost,
problémy s koordinaci pohybti nebo rovnovahou

- bolest zaludku, prijem, pocit nevolnosti (nauzea), zvraceni

- sveédéni

- Unava

- pocit obav, pocit deprese

Testy mohou ukazat:

- zvySeni jaternich enzymu v krvi

- zvySeni triglyceridii (mastnych kyselin) v krvi

Méné ¢asté (postihuji 1 az 10 pacienti z 1 000)

- nervozita, zapomnétlivost, zmatenost, zachvaty kieci, abnormalni myslenky

- rozostfené vidéni

- pocit to¢eni nebo naklanéni (zavrat))

bolest v biise (Zaludku) zptisobena zanétem slinivky biisni

alergicka reakce (precitlivélost), ktera mize zpisobit t¢zké kozni reakce (erythema multiforme,

Stevens-Johnsontv syndrom)

- zluta ktize nebo bélmo oéi, svédéni nebo bolest biicha (Zaludku) zptsobené zanétem jater

- zvétSeni prst u muzl

- zlobné chovani, ovlivnéni nalady, vidiny nebo slySeni neexistujicich podnéti (halucinace),
manie (duSevni stav vyznacujici se obdobimi nadmérné aktivity, povznesené ndlady nebo
podrazdénosti), stthomam, sebevrazedné myslenky, katatonie (stav, kdy pacient na n&jakou
dobu znehybni a zmlkne)

- piskani, zvonéni nebo jiné trvalé zvuky v usich

- ties

- navaly horka/zrudnuti

Testy mohou ukazat:

- zvyseni cholesterolu v krvi

Vzacné (postihuji 1 aZ 10 pacientt z 10 000)

- sveédiva vyrazka zptisobena reakci na slune¢ni svétlo

- pii uzivani efavirenzu se objevilo selhani jater, v nékterych ptipadech vedouci k imrti nebo
transplantaci jater. Vétsina piipadl se objevila u pacientt, ktefi jiz onemocnénim jater trpéli, ale
existuje neékolik hlaseni o selhani jater i u pacienti, ktefi predtim onemocnéni jater neméli.

- nevysvétlitelné pocity tisné, které nejsou doprovazeny halucinacemi, nicméné mize byt té¢zké
myslet jasné nebo vnimaveé

- sebevrazda

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripade jakychkoli nezaddoucich u¢inkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich u¢inkd uveden¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Efavirenz Teva uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*.

Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Efavirenz Teva obsahuje

- Lécivou latkou je efavirenzum. Jedna potahovana tableta obsahuje efavirenzum 600 mg.
- Jadro tablety dale obsahuje mikrokrystalickou celulosu, hyprolosu, natrium-lauryl-sulfat,

sodnou stl karboxymethylskrobu (typ A), poloxamer 407 a magnesium-stearat. Potah tablety
obsahuje hypromelosu, monohydrat lakt6zy, oxid titani¢ity, makrogol/PEG 3350, triacetin a

Zluty oxid Zelezity.
Jak pripravek Efavirenz Teva vypada a co obsahuje toto baleni

- Potahovana tableta: Zluta, potahovana tableta ve tvaru tobolky, na jedné strané je vyrazeno
,Teva“ a druhé strané ,,7541.

- Ptipravek Efavirenz Teva je dostupny v té€chto velikostech baleni: 30, 90 potahovanych tablet

nebo 30 x 1/90 x 1 potahovana tableta (v perforovaném jednodavkovém blistru) nebo

vicenasobné baleni (multipack) bali¢ek nebo kartonova krabicka obsahujici 90 potahovanych

tablet (3 baleni 30 x 1 potahovana tableta). Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci
Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Nizozemsko
Vyrobce
Pliva Croatia Ltd, Prilaz baruna Filipovica 25, 10000 Zagreb, Chorvatsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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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

EM\ado
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 0.0.
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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSa

TnA: +30 2118805000

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.



http://www.emea.europa.eu/
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