SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

STOCRIN *" 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tvrda tobolka obsahuje efavirenzum 200 mg.
Pomocna latka: jedna tvrda tobolka obsahuje 114 mg monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych laetk viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka

Tmavée zluta, s vyti§ténym oznacenim ”3809”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek STOCRIN je indikovan ke kombinované antivirové 1€b¢ dospélych, mladistvych a déti
ve veku 3 let a starSich, infikovanych virem HIV-1.

STOCRIN dosud nebyl dostatecné hodnocen u pacientii v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni HIV, tedy

u pacientdl s poétem bunék CD4 < 50 bun&k/mm’ nebo po selhani 1é¢ebnych rezimi vyuzivajicich
inhibitory proteaz (PI). [ kdyZ nebyla pozorovana zktizena rezistence efavirenzu s PI, neni

v soucasnosti k dispozici dostatek udaji o ucinnosti nasledného pouziti kombinované terapie zalozené
na pouziti PI po selhani [éCebnych rezimt, pfi nchZ byl pouzit STOCRIN.

Ptehled klinickych a farmakodynamickych informaci: viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Terapii musi zah4jit 1€kar se zkusenostmi s [écbou infekce HIV.

Soucasnda antiretrovirova terapie: STOCRIN je nutno podavat v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi
ptipravky (viz bod 4.5).

Doporucue se uzivat STOCRIN nala¢no. Zvysené koncentrace efavirenzu pozorované nasledné
po podani STOCRINu spolu s jidlem mohou vést ke zvyseni Cetnosti nezadoucich ucinkti (viz body
44a52).

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

Dospéli: doporucené davkovani ptipravku STOCRIN v kombinaci s inhibitory reverzni transkriptazy
na bazi nukleosidovych analogti (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor, NRTI) s nebo
bez PI (viz. bod 4.5) je 600 mg per os jednou denn¢.



Mladistvi a deéti (3 az 17 let): doporucena davka pripravku STOCRIN v kombinaci s PI a/nebo NRTI
u pacienti ve véku 3-17 let je uvedena v Tabulce 1. Tvrdé tobolky STOCRIN lze podavat pouze
détem, které dokazi tvrdé tobolky spolehlivé spolknout. STOCRIN se nedoporucuje podavat détem
mladsim 3 let nebo s télesnou hmotnosti do 13 kg vzhledem k nedostatku udajt tykajicich se
bezpecnosti a t¢innosti u této vékové skupiny (viz body 5.1 a 5.2).

Tabulka 1
Détské davky podavané jednou denné

Télesna hmotnost (kg) Davka pripravku
STOCRIN (mg)

13az<15 200

15az<20 250

20 az <25 300

25 az<32,5 350

32,5 a72<40 400

> 40 600

Renalni insuficience: farmakokinetika efavirenzu nebyla u pacientid s renalni insuficienci studovana;
v nezménéné podobé se vSak moci vylucuje méne nez 1 % déavky efavirenzu, takze by disledky
poruchy renalni funkce na vyluCovani efavirenzu mély byt minimalni (viz bod 4.4).

Onemocnéni jater: pacienti s mirnym nebo stiedné zdvaznym onemocnénim jater mohou byt léceni
jejich normalni doporucenou davkou. Nemocné je nutno pozorné sledovat, zda nedochazi

k nezadoucim piihodam zavislym na podané davce (zvlasté neurologickym symptomutim) (viz body
4.3 a44).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Efavirenz se nesmi podavat pacientiim s t€Zkou poruchou funkce jater (stupenn C Child-Pughovy
klasifikace) (viz bod 5.2).

Efavirenz se nesmi podavat soucasn¢ s terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem,
triazolamem, pimozidem, bepridilem nebo namelovymi alkaloidy (napt. ergotamin, dihydroergotamin,
ergometrin a methylergometrin), protoze kompetice efavirenzu o CYP3A4 by mohla vést k inhibici
metabolizmu a ptipadnym zavaznym a/nebo zivot ohrozujicim nezadoucim uc¢inkiim (naptiklad
poruchy srdec¢niho rytmu, prodlouzeni sedace nebo deprese dechové funkce) (viz bod 4.5).

Bylinné ptipravky obsahujici tiezalku (Hypericum perforatum) se v dob¢ uzivani efavirenzu nesmi
uzivat kvtli riziku snizenych plazmatickych koncentraci a snizenych klinickych G¢inka efavirenzu
(viz bod 4.5).

STOCRIN se nesmi podavat soucasné s vorikonazolem, protoze efavirenz vyznamné snizuje
plazmatické koncentrace vorikonazolu, zatimco také vorikonazol vyznamné zvysuje plazmatické
koncentrace efavirenzu (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti 1é¢be infekce HIV se efavirenz nesmi pouzivat samostatn¢ ani se nesmi piiddvat jako jediny dalsi
ptipravek k selhavajicimu lécebnému rezimu. Stejné jako v piipad€ vSech ostatnich nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy (NNRTI) dochazi rychle ke vzniku rezistence viru, pokud se
efavirenz podéava jako monoterapie. Pti volbé nového antiretrovirového ptipravku (antiretrovirovych
ptipravkil), podavaného v kombinaci s efavirenzem, je nutno vzit v ivahu moznost zkiizené rezistence
viru (viz bod 5.1).



Pti predepisovani 1é¢ivych pripravki soucasné s ptipravkem STOCRIN se 1ékaf musi seznamit
s prislusnym Souhrnem udaji o pfipravku.

Nemocné je nutno poucit o tom, Ze jejich soucasna antiretrovirova terapie, véetné efavirenzu,
nezarucuje vylouceni rizika pfenosu HIV na jiné osoby pohlavnim stykem nebo kontaminaci krve.
Je nutno dale dodrzovat potifebna opatieni.

Jestlize se pro podezieni na nesnasenlivost vysadi z kombinovaného 1é¢ebného rezimu néktery
antiretrovirovy lécivy piipravek, je tfeba peclivé zvazit soucasné vysazeni vSech antiretrovirovych
1é¢ivych pripravkl. Opétovnou aplikaci antiretrovirovych 1é¢ivych pfipravki je nutno zahajit
soucasn¢, po vymizeni symptomu nesnasenlivosti. Pferu§ovana monoterapie a nasledné opétovné
nasazovani antiretrovirovych ptipravkl neni vhodné, protoze se tak zvySuje moznost selekce
rezistentnich vird.

Vyrazka: v klinickych studiich s efavirenzem byl hlasen rozvoj mirné az stfedné tézké vyrazky, ktera
obvykle pti pokracovani terapie vymizela. Poddvani vhodnych antihistaminik a/nebo kortikosteroidii
muze zlepsit snasenlivost a urychlit vymizeni vyrazky. Zavazna vyrazka s tvorbou puchyit, vihkou
deskvamaci nebo s tvorbou viedi byla popsana u méné nez 1 % nemocnych 1é¢enych efavirenzem.
Incidence erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu dosahovala pfiblizné€ 0,1 %.
U pacientd se zdvaznou vyrazkou provazenou tvorbou puchyiti, deskvamaci, postizenim sliznic nebo
horeckou se musi podavani efavirenzu prerusit. Pokud se terapie efavirenzem prerusi, je tfeba také
zvazit preruseni 1écby i dal§imi antiretrovirovymi ptipravky, aby se zabranilo vyvoji rezistentnich virQ
(viz bod 4.8).

Vyrazka byla popsana u 26 z 57 déti (46 %), léCenych efavirenzem po dobu 48 tydnd, a byla zavazna
u tfi pacientl. Pfed zahdjenim terapie efavirenzem u déti lze zvazit moznost profylaxe vhodnymi
antihistaminiky.

U nemocnych, u nichz se pro vyskyt vyrazky prerusi lécba dalsimi NNRTI, mize byt behem lécby
efavirenzem riziko rozvoje vyrazky zvysené.

Psychiatrické symptomy: u pacienti 1é¢enych efavirenzem byly popsany nezadouci psychiatrické
ucinky. Zda se, ze riziko téchto zavaznych psychiatrickych nezadoucich u€inki je vétsi u pacient
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. Hlavné tézka deprese se vyskytovala castéji u jedincti

s depresi v anamnéze. Po uvedeni ptipravku na trh se objevila i hlaseni o t€Zké depresi, dokonané
sebevrazde¢, klamnych iluzich a chovani pfipominajicim psychozu. Pacienty je nutno poucit, aby
v piipad¢, ze se u nich objevi symptomy jako té¢zka deprese, psychoza nebo sebevrazedné sklony,
okamzité vyhledali svého lékate, ktery zjisti, zda mohou uvedené symptomy souviset s uzivanim
efavirenzu, a v kladném pftipad¢ rozhodne, zda rizika pokraCovani 1écby pievazuji nad piinosem
(viz bod 4.8).

Neurologické symptomy: symptomy veetné — ne vSak pouze — zavrati, nespavosti, ospalosti, poruchy
soustiedéni a ,,divokych® snli predstavuji ¢asto uvadéné nezadouci ucinky u pacientii, kteti

v klinickych studiich dostavali efavirenz v davce 600 mg denné (viz bod 4.8). Neurologické
symptomy se obvykle zacinaji objevovat behem jednoho nebo dvou dnti 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 pribehu terapie zmirni a neznamena to, Ze nasledné dojde k rozvoji nékterého

z méné Castych psychiatrickych symptomd.

Zachvaty: vzacné byly u pacientl uzivajicich efavirenz pozorovany konvulze, obvykle v pfipadé
znamé anamnézy zachvatd. U pacientl, kterym jsou soucasné podavany antikonvulzni 1é¢ivé
ptripravky primarn¢ metabolizované jatry, jako je fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, mtze byt
nutné pravidelné monitorovat plazmatické koncentrace. Ve studii na l1ékové interakce doslo k poklesu
plazmatické koncentrace karbamazepinu, kdyz byl karbamazepin podan spolu s efavirenzem

(viz bod 4.5). Opatrnosti je tfeba u pacientl se zachvaty v anamnéze.



Viiv jidla: podavani ptipravku STOCRIN spolu s jidlem mtize zvySovat expozici efavirenzu
(viz bod 5.2) a mize vést ke zvySeni etnosti nezadoucich ucinkd. Doporucuje se uzivat STOCRIN
nalac¢no, nejlépe pred spanim.

Syndrom imunitni reaktivace: pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination
antiretroviral therapy, CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci muze
vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize
zpisobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni ptiznakti onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji
pozorovany béhem nékolika prvnich tydnii ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se naptiklad

o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpisobenou Prneumocystis carinii. Jakékoli ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v piipadé
potieby by méla byt zahajena prislusna lécba.

Lipodystrofie a poruchy metabolismu: kombinovana antiretrovirova 1éc¢ba je u pacienti s HIV
spojovana s redistribuci télesného tuku (lipodystrofii). Dlouhodobé disledky téchto pochodd nejsou

v soucasnosti znamy. Jejich mechanismus neni dokonale znam. Byla vyslovena hypotéza o souvislosti
mezi visceralni lipomatézou a PI a lipoatrofii a NRTI. Vyssi riziko lipodystrofie je spojovano

s individualnimi faktory, jako je vyssi vek, a s faktory souvisejicimi s podavanim 1€ki, jako je delsi
trvani antiretrovirové 1é¢by a pfidruzené metabolické poruchy.

Klinické vySetieni musi zahrnovat sledovani télesnych znamek redistribuce tuku. Je tieba zvazit
moznost stanoveni lipidil v séru nalacno a glykémie. Poruchy lipidd je tfeba 1éCit odpovidajicimi
klinickymi postupy (viz bod 4.8).

Zvlastni skupiny pacientii:

Jaterni onemocnéni: vzhledem k extenzivnimu metabolizmu efavirenzu zprostiedkovanému
cytochromem P450 a k omezenym klinickym zkuSenostem u pacientt s chronickym onemocnénim
jater si podavani efavirenzu nemocnym s mirnym az sttedné zavaznym onemocnénim jater vyzaduje
opatrnost. Pacienty je tfeba pozorné sledovat kvili rozvoji nezadoucich t€¢inkli zavislych na davce,
zvlasteé neurologickych symptomil. Za t¢elem hodnoceni stavu onemocnéni jater je nutno pravidelné
provadeét laboratorni testy (viz bod 4.2).

U pacientl s existujicimi vyznamnymi poruchami funkce jater nebyla bezpecnost a ti¢innost
efavirenzu stanovena. Efavirenz je kontraindikovan u pacientl s t€Zkym jaternim onemocnénim (viz
bod 4.3). U pacientt s chronickou hepatitidou typu B nebo C 1é¢enych kombinovanou antiretrovirovou
terapii existuje zvySené riziko zavaznych a potencialné fatalnich hepatalnich nezadoucich piihod.
Pacienti s jiz ptitomnou dysfunkci jater v€etné chronické aktivni hepatitidy maji béhem kombinované
antiretrovirové terapie zvySeny vyskyt poruch jaterni funkce, a méli by byt sledovani zptisobem
odpovidajicim bézné praxi. Pokud se objevi diikkazy o zhorSeni jaterniho onemocnéni nebo o trvalém
zvySeni sérovych transamindz na vice nez pétinasobek horni hranice normalniho rozmezi, je nutno
posoudit pifinos pokraCovani 1é€by efavirenzem oproti potenciadlnim 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 pacientli uzivajicich jiné 1é¢ivé ptipravky spojované
s jaterni toxicitou. V ptipadé soucasné antivirové terapie hepatitidy typu B nebo C je tieba seznamit se
s odpovidajicimi informacemi o téchto piipravcich.

Rendlni insuficience: farmakokinetika efavirenzu nebyla zjistovéana u pacientii s renalni
nedostatecnosti; v nezménéné podobe se v§ak moci vylucuje méné nez 1 % davky efavirenzu, takze by
dasledky poruchy renalni funkce na vylucovani efavirenzu mély byt minimalni (viz bod 4.2).

K dispozici nejsou zadné zkuSenosti u pacientl se zdvaznym renalnim selhanim, proto se doporucuje
tuto populaci pozorné sledovat z hlediska bezpecnosti.

Starsi jedinci: v klinickych studiich nebyl hodnocen dostate¢ny pocet starSich pacientti, aby bylo
mozné stanovit, zda star$i nemocni reaguji jinak, nez mladsi pacienti.



Déti: efavirenz nebyl zkousen u déti ve véku do 3 let nebo s télesnou hmotnosti pod 13 kg. Z tohoto
divodu se nesmi efavirenz podavat détem mladsim 3 let.

Laktéza: tento 1éCivy pfipravek obsahuje 342 mg laktozy v jedné 600mg denni davce. Je
nepravdépodobné, Ze by toto mnozstvi indukovalo symptomy intolerance laktdzy.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami intolerance galaktozy, deficienci Lapp-laktazy nebo
malabsorpci glukozo-galaktdzy by tento 1€Civy piipravek neméli uzivat. Jedinci s t€mito poruchami
mohou uzivat peroralni roztok efavirenzu, ktery laktozu neobsahuje.

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

Efavirenz je induktorem CYP3A4 a inhibitorem nékterych izoenzymi CYP, véetné CYP3A4 (viz bod
5.2). Pii soucasném podani dalsich latek, jez jsou substraty CYP3A4, spolu s efavirenzem muze dojit
ke snizeni jejich plazmatickych koncentraci. Ke zménam v expozici efavirenzu mize dojit

i v ptipadech, pokud se poda spolu s 1é¢ivymi piipravky nebo potravinami (naptiklad s grapefruitovym
dzusem), ovlivitujicimi aktivitu CYP3A4.

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

Soucasné podavané antiretrovirové pripravky:

Inhibitory proteaz (PI):

Amprenavir: i kdyz se ukazalo, Ze u dospélych efavirenz snizuje hodnoty C,.x, AUC a Cpyy
amprenaviru piiblizné o 40 %, je pfi sou¢asném podavani amprenaviru spolu s ritonavirem uc¢inek
efavirenzu kompenzovan farmakokinetickym zesilovacim G¢inkem ritonaviru. Proto, pokud se
efavirenz podava v kombinaci s amprenavirem (600 mg dvakrat denng) a ritonavirem (100 nebo
200 mg dvakrat denn¢), neni nutno davkovani nijak upravovat. Pro soucasné podavani efavirenzu
s ritonavirem v nizkych davkach v kombinaci s inhibitorem proteazy viz bod o ritonaviru nize.

Dale, pokud se efavirenz podava v kombinaci s amprenavirem a nelfinavirem, neni nutno upravovat
davkovani zadného z uvedenych 1éCivych pripravki. Lécba efavirenzem v kombinaci s amprenavirem
a saquinavirem se nedoporucuje, protoze by nejspiSe doslo k vyznamnému snizeni expozice obéma PI.
Pro soucasné podavani amprenaviru s dal§im PI a efavirenzem détem a pacientim s poruchou renalni
funkce nelze poskytnout zadné doporuceni ohledné davky. Téchto kombinaci je nutno se vyvarovat

u pacientti s poruchou funkce jater.

Atazanavir: soucasné podavani efavirenzu s atazanavirem v kombinaci s ritonavirem mize vést ke
zvyseni expozice efavirenzu, ktera mize zhorsit profil tolerability efavirenzu. Soucasné podavani
efavirenzu 600 mg s atazanavirem v kombinaci s ritonavirem v nizkych davkach vedlo k podstatnému
sniZzeni expozice atazanaviru vyzadujicimu upravu davky atazanaviru (viz Souhrn informaci

o pripravku pro atazanavir).

Indinavir: kdyz se podaval indinavir (800 mg kazdych 8 hodin) spolu s efavirenzem (200 mg kazdych
24 hodin), doslo ke snizeni AUC indinaviru pfiblizn€ o 31 % a Cy,;, v ustaleném stavu o 40 %. Pokud
se podaval indinavir ve zvySené davce (1000 mg kazdych 8 hodin) spolu s efavirenzem (600 mg
jednou denné) neinfikovanym dobrovolniktim, doslo ke snizeni AUC indinaviru primérné o 33-46 %
a Cpin v ustaleném stavu o 39-57 % (rozmezi znaci diurnalni zmény) ve srovnani s poddvanim
samotného indinaviru ve standardni davce (800 mg kazdych 8 hodin). Podobné rozdily v hodnotach
AUC a Cpy, v ustaleném stavu byly pozorovany i u pacientl infikovanych HIV, jimz byl podavan
indinavir (1000 mg kazdych 8 hodin) s efavirenzem (600 mg jednou denn¢) ve srovnani se samotnym
indinavirem (800 mg kazdych 8 hodin). I kdyz klinicky vyznam sniZzenych koncentraci indinaviru



nebyl stanoven, je nutno dillezitost pozorovanych farmakokinetickych interakei vzit v tvahu pii volbé
rezimu, obsahujiciho jak efavirenz, tak i indinavir.

Jestlize se efavirenz podaval v davce 600 mg jednou denn¢ spolu s indinavirem/ritonavirem v davce
800/100 mg dvakrat denné neinfikovanym dobrovolnikim (n = 14), klesly hodnoty AUC indinaviru
priblizné o 25 %, Cyn piiblizn€ o 50 % a Cu ptiblizné o 17 % ve srovnani se situaci, kdy se
indinavir/ritonavir podavaly v davce 800/100 mg dvakrat denn€ bez efavirenzu. Geometricky primér
hodnoty C,;, indinaviru (0,33 mg/l) pii podavani spolu s ritonavirem a efavirenzem byl vyssi nez
pramérna diive namétena hodnota C,;, (0,15 mg/1), kdy se indinavir podaval samostatné v davce
800 mg kazdych 8 hodin. Farmakokinetika efavirenzu podavaného v kombinaci

s indinavirem/ritonavirem byla srovnatelnd s farmakokinetikou efavirenzu podavaného samostatné
(600 mg jednou denng).

Pokud se efavirenz v davce 600 mg jednou denné podaval spolu s indinavirem/ritonavirem v davce
800/100 mg dvakrat denné pacientim infikovanym virem HIV-1 (n = 6), byla farmakokinetika
indinaviru a efavirenzu obecné srovnatelna s hodnotami zjisténymi u neinfikovanych dobrovolniku.

Pfi podédvani spolu s indinavirem nebo indinavirem/ritonavirem neni nutno davku efavirenzu nijak
upravovat. Pro soucasné podavani efavirenzu s ritonavirem v nizkych davkach v kombinaci
s inhibitorem proteazy viz bod o ritonaviru nize.

Lopinavir/ritonavir: pokud se pouZzivaji v kombinaci s efavirenzem a dvéma NRTI, vedlo podavani
533/133 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denné k podobnym plazmatickym koncentracim lopinaviru
jako pfi podavani lopinaviru/ritonaviru v davce 400/100 mg dvakrat denn€ bez efavirenzu (dfive
ziskané udaje). Pti souCasném podavani s efavirenzem je tieba zvazit moznost zvyseni davek
lopinaviru/ritonaviru o 33 % (4 kapsle/~ 6,5 ml dvakrat denn¢ misto 3 kapsli/5 mg dvakrat denng).

Je zapotiebi opatrnosti, protoze u nekterych pacientti mtize byt tato iprava davkovani nedostatecna.
Pro soucasné podavani efavirenzu s ritonavirem v nizkych davkach v kombinaci s inhibitorem
proteazy viz bod o ritonaviru nize.

Nelfinavir: pfi soucasném podavani s efavirenzem se hodnoty AUC nelfinaviru zvysuji o0 20 % a Ciax
0 21 %. Tato kombinace je obecné dobfe snasena a sou¢asné podavani nelfinaviru a efavirenzu
nevyZzaduje zadné upravy davky.

Ritonavir: soucasné podavani efavirenzu a ritonaviru mize vést ke zvyseni expozice efavirenzu. Pti
podavani efavirenzu s ritonavirem v davce 500 mg nebo 600 mg dvakrat denné nebyla tato kombinace
dobfe snasena (vyskytly se naptiklad zavraté, nevolnost, parestézie a zvyseni hladin jaternich
enzymt). Dostate¢né udaje o toleranci efavirenzu s ritonavirem v nizkych davkach (100 mg jedenkrat
nebo dvakrat denn¢) nejsou k dispozici. Pfi uzivani efavirenzu v rezimu zahrnujicim ritonavir

v nizkych davkach je tieba zvazit moznost zvyseni incidence nezadoucich ¢inkil v souvislosti

s efavirenzem, zejména v disledku mozné farmakodynamické interakce.

Saquinavir: pfi soucasném podani saquinaviru (1200 mg tikrat denné, 1ékova forma mekké tobolky)
a efavirenzu doslo ke snizeni hodnot AUC saquinaviru o 62 % a Cyax 0 50 %. Pouziti efavirenzu
v kombinaci se saquinavirem jako jedinym PI se nedoporucuje.

Saquinavir/ritonavir: k dispozici nejsou zadné udaje o moznych interakcich efavirenzu v kombinaci
se saquinavirem a ritonavirem. Pro soucasné podavani efavirenzu s ritonavirem v nizkych davkach
v kombinaci s inhibitorem proteazy viz bod o ritonaviru vyse.

NRTI: u pacientti infikovanych HIV byly provedeny studie interakci mezi efavirenzem a kombinaci
zidovudinu a lamivudinu. Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany.
Nebyly provedeny zadné konkrétni studie interakci mezi efavirenzem a dalSimi NRTI. Klinicky
vyznamné interakce nelze ocekavat, protoze NRTI se metabolizuji jinymi cestami nez efavirenz

a kompetice o stejné metabolické enzymy a cesty vylu¢ovani neni pravdépodobna.



NNRTI: zadné studie efavirenzu v kombinaci s dalsimi NNRTI nebyly provedeny, a moznosti pro
farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nejsou znamy.

Antimikrobialni pripravky:

Rifamyciny: u neinfikovanych dobrovolnikt snizil rifampicin hodnoty AUC efavirenzu 0 26 % a Cyx
0 20 %. Pfi souCasném podavani s rifampicinem je tfeba zvysit davku efavirenzu na 800 mg/den. Pti
aplikaci spolu s efavirenzem se nedoporucuje davku rifampicinu upravovat. V jedné studii

u neinfikovanych dobrovolniki vedlo podavani efavirenzu ke snizeni hodnot C,,, rifabutinu o 32 %

a AUC o 38 %. Rifabutin nemé¢l na farmakokinetiku efavirenzu zddny vyznamny vliv. Tyto Gdaje
naznacuji, Ze denni davku rifabutinu je nutno pfi sou¢asném podéavani s efavirenzem zvysit o 50 %,

a ze davku rifabutinu lze zdvojnasobit u 1é¢ebnych rezimu, kdy se rifabutin podava dvakrat az tiikrat
tydn€ v kombinaci s efavirenzem.

Makrolidové antibiotika

Azithromycin: soucasna aplikace jednorazovych davek azithromycinu a opakovanych davek
efavirenzu neinfikovanym dobrovolniktim nevedla k zddnym klinicky vyznamnym
farmakokinetickym interakcim. Pti soucasném podavani azithromycinu s efavirenzem neni nutna
uprava davkovani.

Klarithromycin: sou¢asné podavani efavirenzu v davce 400 mg jednou denné a klarithromycinu

v davce 500 mg kazdych 12 hodin po dobu sedmi dni vyznamné ovlivnilo G¢inek efavirenzu

na farmakokinetiku klarithromycinu. Pii sou¢asném podéavani s efavirenzem se hodnoty AUC
klarithromycinu snizily 0 39 % a C.x 0 26 %, zatimco hodnoty AUC aktivniho hydroxymetabolitu
klarithromycinu se zvySily 0 34 % a Cy,.x 0 49 %. Klinicky vyznam téchto zmén v plazmatickych
hladinéch klarithromycinu neni znam. U 46 % neinfikovanych dobrovolnikti doslo pfi soucasném
podavani efavirenzu a klarithromycinu k rozvoji vyrazky. Pti podavani spolu s klarithromycinem

se nedoporucuji zadné Gpravy davky efavirenzu. Je mozné zvazit moznost podavani jiného ptipravku
nez klarithromycinu.

Dalsi makrolidova antibiotika, jako naptiklad erythromycin, nebyla v kombinaci s efavirenzem
zkousena.

Antimykotika:

Vorikonazol: soucasné podavani efavirenzu (400 mg peroralné jednou denn€) s vorikonazolem

(200 mg peroralné kazdych 12 hodin) neinfikovanym dobrovolnikiim vedlo ke dvoucestné interakei.
AUC a Cyx vorikonazolu v ustaleném stavu se snizily praimérné o 77 % a 61 %, v uvedeném potadi,
zatimco AUC a C,,,, efavirenzu v ustaleném stavu se zvysily prumérn€ o 44 % a 38 %, v uvedeném
potradi. Soucasné podavani efavirenzu a vorikonazolu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Itrakonazol: soucasné podavani efavirenzu (600 mg peroralné jednou denng) s itrakonazolem (200 mg
peroraln¢ kazdych 12 hodin) neinfikovanym dobrovolnikiim zmensilo velikost plochy pod kiivkou

v ustaleném stavu (steady-state AUC), Cpax @ Ciyin itrakonazolu o 39 %, 37 % a 44 %

a hydroxyitrakonazolu o 37 %, 35 % a 43 % v uvedeném porfadi, ve srovnani s hodnotami, dosazenymi
pfi podavani samotného itrakonazolu. Farmakokinetika efavirenzu nebyla ovlivnéna. Protoze nemiize
byt poskytnuto zadné doporuceni ohledné davkovani itrakonazolu, méla by byt zvazena alternativni
antimykoticka 1écba.

Jind antimykotika: pfi soucasné aplikaci flukonazolu a efavirenzu neinfikovanym dobrovolnikiim
nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce. Moznost interakci
efavirenzu a dalSich imidazolovych antimykotik, jako je ketokonazol, nebyla studovana.




Antikonvulziva:

Karbamazepin: sou¢asné podavani efavirenzu (600 mg peroraln¢ jednou denn¢) s karbamazepinem
(400 mg jednou denn¢) neinfikovanym dobrovolnikiim vedlo ke dvoucestné interakci. AUC, Cyax

a Cpin karbamazepinu v ustaleném stavu se snizily 0 27 %, 20% a 35 %, v uvedeném poradi, zatimco
AUC, Cyux @ Cpiy efavirenzu v ustaleném stavu se snizily o 36 %, 21% a 47 %, v uvedeném potadi.
AUC, Cyux @ Cpiy aktivniho metabolitu epoxidu karbamazepinu v ustaleném stavu se nezmeénily.
Plazmatické hladiny karbamazepinu by meély byt pravidelné sledovany. Nejsou zadna data

o spole¢ném podavani vyssich davek kteréhokoliv z téchto dvou 1éCivych ptipravki; proto nemize byt
poskytnuto zadné doporuceni ohledné¢ davkovani a méla by byt zvazena alternativni antikonvulzni
lécba.

Jina antikonvulziva: nejsou zadna dostupna data o potencialnich interakcich efavirenzu s fenytoinem,
fenobarbitalem nebo jinymi antikonvulzivy, ktera jsou substraty izoenzymu CYP450. Pokud je
efavirenz podavan spolecné s témito latkami, mize dojit ke snizeni nebo zvyseni plazmatickych
koncentraci kazdé z téchto latek; plazmatické hladiny by mély byt proto pravidelné€ sledovany. Studie
na specifické interakce efavirenzu s vigabatrinem nebo gabapentinem nebyly provedeny.
Nepredpoklada se, ze by doslo ke klinicky signifikantnim interakcim, protoze vigabatrin a gabapentin
jsou vylucovany v nezménénné formé a pouze moci, a je tedy nepravdépodobné, ze by byly
metabolizovany stejnymi metabolickymi enzymy a mély stejnou cestu eliminace jako efavirenz.

Hypolipidemika:

Ukazalo se, ze soucasné podavani efavirenzu a inhibitordt HMG-CoA reduktazy jako atorvastatinu,
pravastatinu nebo simvastatinu snizuje u neinfikovanych dobrovolnikli plazmatické koncentrace
statinu. Koncentrace cholesterolu je nutno pravidelné sledovat. MiiZe se stat, ze davky statini bude
nutné upravit (viz Souhrn informaci o pfipravku pro dany statin).

Atorvastatin: soucasné podavani efavirenzu (600 mg peroraln¢ jednou denné) s atorvastatinem (10 mg
peroralné jednou denné) neinfikovanym dobrovolnikiim zmensilo velikost plochy pod kiivkou

v ustaleném stavu (steady-state AUC) a C,,,x atorvastatinu o 43 % a 12 %, 2-hydroxy atorvastatinu
035 % a 13 %, 4-hydroxy atorvastatinu o 4 % a 47 % a celkovych aktivnich inhibitordt HMG-CoA
reduktazy o 34 % a 20 % v uvedeném potadi, ve srovnani se samostatné podavanym atorvastatinem.

Pravastatin: soucasné podavani efavirenzu (600 mg peroraln¢ jednou denn¢) s pravastatinem (40 mg
peroralné jednou denng) neinfikovanym dobrovolnikiim zmensilo velikost plochy pod kiivkou

v ustaleném stavu (steady-state AUC) a C,x pravastatinu o 40 % a 18 % v uvedeném potadi,

ve srovnani se samostatné podavanym s pravastatinem.

Simvastatin: souc¢asné podavani efavirenzu (600 mg peroralné jednou denn¢) se simvastatinem (40 mg
peroralng¢ jednou denn¢) neinfikovanym dobrovolnikiim zmensilo velikost plochy pod kiivkou

v ustaleném stavu (steady-state AUC) a C,,, simvastatinu o 69 % a 76 %, kyseliny simvastatinové

0 58 % a 51 %, celkovych koncentraci inhibitor aktivni HMG-CoA reduktazy o 60 % a 62 %

a celkovych inhibitort HMG-CoA reduktdzy o 60 % a 70 % v uvedeném potadi, ve srovnani

se samotnym simvastatinem.

Soucasné podavani efavirenzu s atorvastatinem, pravastatinem ani simvastatinem neovlivnilo hodnoty
AUC ani C,, efavirenzu. Davkovani efavirenzu neni nutno nijak upravovat.

Dalsi interakce:
Antacida/famotidin: ani antacida na bazi hydroxida hliniku/hof¢iku, ani famotidin nezménily

vstfebavani efavirenzu u neinfikovanych dobrovolnikii. Tyto udaje naznacuji, Ze nelze predpokladat,
ze by zmény hodnoty pH v Zaludku jinymi lé¢ivymi ptipravky ovlivnily vstiebavani efavirenzu.

Peroralni kontraceptiva: byla sledovana pouze ethinylestradiolova slozka peroralnich kontraceptiv.
Hodnota AUC po jednorazové davce ethinylestradiolu se pti opakovaném podani efavirenzu zvysila




(37 %). Nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény C,,,x ethinylestradiolu. Klinicky vyznam téchto
ucinkd neni znam. Nebyl pozorovan zadny vliv jednorazové davky ethinylestradiolu na hodnoty Cax
ani AUC efavirenzu. Protoze mozné interakce efavirenzu s peroralnimi kontraceptivy nebyly dukladné
posouzeny, je nutno spolu s peroralnimi kontraceptivy pouzivat i spolehlivou metodu bariérové
antikoncepce.

Methadon: ve studii HIV infikovanych uzivatell intravenéznich drog vedlo soucasné podavani
efavirenzu a methadonu ke snizeni plazmatickych hladin methadonu a k projeviim vysazeni opiatti.
Ke zmirnéni abstinenénich ptiznakt byla davka methadonu zvysena v pruméru o 22 %. U pacientl
je nutno sledovat ptipadné znamky vysazeni a podle potieby zvysit davku methadonu ke zmirnéni
abstinen¢nich ptiznakd.

Ttezalka (Hypericum perforatum): plazmatické koncentrace efavirenzu se mohou pii souc¢asném
podavani bylinného ptipravku obsahujiciho trezalku (Hypericum perforatum) snizit. Jedna se

o dasledek indukce léky metabolizujicich enzymi a/nebo transportnich proteini tfezalkou. Bylinné
ptipravky obsahujici tfezalku se nesmi uZzivat spolu s efavirenzem. Pokud jiz pacient tiezalku uziva,
vysad'te ji, zkontrolujte hladiny viru, a pfipadné i hladiny efavirenzu. Pfi vysazeni tiezalky mtze dojit
ke zvySeni hladin efavirenzu a miize vzniknout potieba tipravy davky efavirenzu. Indukéni ti¢inek
trezalky muze pretrvavat minimalné po dobu dvou tydnti od vysazeni 1é¢by (viz bod 4.3).

Antidepresiva: pti souc¢asném podavani paroxetinu a efavirenzu nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné u¢inky na farmakokinetické parametry. Souc¢asné podavani efavirenzu a paroxetinu
nevyzaduje zadné upravy jejich davek. Protoze ma fluoxetin podobny metabolicky profil jako
paroxetin (t.j. silny inhibi¢ni efekt na CYP2D6), 1ze predpokladat, Ze ani u fluoxetinu nebude dochézet
k interakcim. Sertralin, substrat CYP3A4, vyznamné nezménil farmakokinetiku efavirenzu. Efavirenz
snizil hodnoty C,, sertralinu, C,4 a AUC 0 28,6 % az 46,3 %. Pti zvySovani davek sertralinu je nutno
se tidit klinickou odpovédi.

Cetirizin: H1 antihistaminikum cetirizin nemél na farmakokinetické parametry efavirenzu zadny
klinicky vyznamny vliv. Efavirenz snizil hodnotu C,, cetirizinu o 24 %, ale nezménil hodnotu AUC
cetirizinu. Tyto zmény se nepovazuji za klinicky vyznamné. Pfi soucasném podavani efavirenzu

a cetirizinu neni nutno jejich davky nijak upravovat.

Lorazepam: efavirenz zvysil hodnotu Cy,,y lorazepamu o 16,3 % a AUC lorazepamu o 7,3 %. Tyto
zmény se nepovazuji za klinicky vyznamné. Pti soucasném podavani efavirenzu a lorazepamu neni
nutno jejich davky nijak upravovat.

Blokétory kalciovych kanélii: sou¢asné podavani efavirenzu (600 mg peroralné jednou denng)

s diltiazemem (240 mg peroralné jednou denng) neinfikovanym dobrovolnikiim zmensilo AUC

v ustaleném stavu, Cp.x a Cyypn diltiazemu o 69 %, 60 % a 63 % v uvedeném poradi;
desacetyldiltiazemu o 75 %, 64 % a 62 % v uvedeném potadi; a N-monodesmethyldiltiazemu o 37 %,
28 % a 37 % v uvedeném potadi, ve srovnani se samostatné podavanym s diltiazemem. Uprava davky
diltiazemu se musi fidit klinickou odpovédi (s odkazem na Souhrn udajt o ptipravku pro diltiazem).

Prestoze se farmakokinetické parametry efavirenzu mirné zvysily (o 11 %—16 %), zmény nejsou
povazovany za klinicky vyznamné, a proto neni nutna Gprava davky efavirenzu pii podavani
s diltiazemem.

Nejsou k dispozici udaje o moznych interakcich efavirenzu s jinymi blokatory kalciovych kanald nez
jsou substraty enzymu CYP3A4 (napt. verapamil, felodipin, nifedipin, nikardipin). Pokud je efavirenz
podavan soubézné s nékterou z téchto latek, existuje moznost snizeni plazmatickych koncentraci
blokétoru kalciovych kanalti. Uprava davky se musi Fidit klinickou odpovédi (s odkazem na Souhrn
udaju o pfipravku pro blokatory kalciovych kanalt).



4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny uzivajici efavirenz by nemély othotnét. Zasadné je nutno pouzivat bariérovou antikoncepci
spolu s jinymi metodami antikoncepce (napiiklad peroralni nebo jinou hormonalni antikoncepci).
Zeny v plodném véku musi pied zahajenim 1é&by efavirenzem podstoupit téhotensky test. Efavirenz
mize byt béhem tehotenstvi uzivan pouze v ptipade, ze nejsou k dispozici jiné vhodné moznosti 1écby.

Nejsou k dispozici adekvatni a fadné kontrolované studie s efavirenzem u té¢hotnych zen.

V postmarketingovém sledovani bylo prostfednictvim antiretrovirového registru téhotnych
zaznamenano vice nez 200 pfipadt téhotenstvi, kdy byl podavan efavirenz v prvnim trimestru
gravidity jako soucast antiretrovirové 1€cby bez konkrétnich projevii malformace. Retrospektivne byly
v tomto registru popsany ojedinélé pripady defektd nervové trubice, véetné meningomyelokély, nebyla
vSak prokazana pticinna souvislost. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu, véetné
vyraznych teratogennich ucinkl (viz bod 5.3).

Studie na potkanech prokazaly, Ze efavirenz se vylucuje do mléka a dosahuje koncentraci mnohem
vyssich, nez jsou hodnoty zjistované v plazmé rodic¢ek. Neni znamo, zda se efavirenz vylucuje

do materského mléka. Protoze data, ziskana ze studii na zvifatech naznacuji, ze by efavirenz mohl
pronikat do matefského mléka, doporucuje se, aby matky uzivajici efavirenz nekojily. Doporucuje se,
aby matky infikované virem HIV nekojily za Zadnych okolnosti, aby se zabranilo pienosu HIV.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Efavirenz mize
vyvolavat zavraté, poruchy schopnosti soustiedéni, a/nebo ospalost. Pacienty je nutno poucit o tom, Ze
pokud u sebe zjisti uvedené pfiznaky, nesmi vykonavat potencialné nebezpecné ¢innosti, jako je fizeni
vozidel nebo obsluha strojl.

4.8 Nezadouci ucinky

Efavirenz byl hodnocen u vice nez 9000 pacientii. V podskupiné 1008 dospélych pacientti, kteti

v kontrolovanych klinickych studiich dostavali 600 mg efavirenzu denné v kombinaci s PI a/nebo
NRTI, patfily mezi nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky alespoii stfedné zadvazné intenzity a uvadéné
minimalné u 5 % pacientli v souvislosti s 1é¢bou vyrazka (11,6 %), zavrate (8,5 %), nauzea (8,0 %),
bolesti hlavy (5,7 %) a inava (5,5 %). NejvyznamnéjSimi nezddoucimi t¢inky v souvislosti

s podavanim efavirenzu jsou vyrazka a neurologické symptomy. Podavani ptipravku STOCRIN spolu
s jidlem mtize zvySovat expozici efavirenzu a mize vést ke zvySeni Cetnosti nezadoucich ucinkt
(vizbod 4.4).

Profil dlouhodobé bezpecnosti lécebnych protokolt obsahujicich efavirenz byl hodnocen

v kontrolované studii (006), v niZ pacienti dostavali efavirenz + zidovudin + lamivudin
(n=412,primérna délka 180 tydni), efavirenz + indinavir (n = 415, primérna délka 102 tydni) nebo
indinavir + zidovudin + lamivudin (n = 401, primérna délka 76 tydntt). Dlouhodobé uzivani
efavirenzu v této studii nevyvolalo zadné nové obavy o jeho bezpecnost.

Vyrazka: v klinickych studiich doslo u 26 % pacient 1écenych efavirenzem v davce 600 mg k rozvoji
kozni vyrazky ve srovnani se 17 % pacientli v kontrolnich skupinach. Kozni vyrazka byla povazovana
za souvisejici s 1é¢bou u 18 % nemocnych lécenych efavirenzem. Zavazna vyrazka se vyskytla u méné
nez 1 % pacientl léCenych efavirenzem a v 1,7 % pfipadl byla 1écba kvili vyrazce ukoncena.
Incidence erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu byla pfiblizné 0,1 %.

V piipadé vyrazek se obvykle jedna o mirné az stiedné té¢zké makulopapularni kozni vysevy, které se
objevi béhem prvnich dvou tydnti od zahajeni terapie efavirenzem. U vétSiny pacientl vyrazky vymizi
pii pokracujici 16€bé béhem jednoho mésice. U pacienti, u nichz byl efavirenz vysazen kvtli vyrazce,
1ze 1é€bu obnovit. Pfi opétovném zahajeni 1écby efavirenzem se doporucuje pouziti vhodnych
antihistaminik a/nebo kortikosteroida.
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Zkusenosti s podavanim efavirenzu pacientim, u nichz byly vysazeny jiné antiretrovirové ptipravky
ze skupiny NNRTI, jsou omezené. Devatenact pacienttl, u nichz byl kviili vyraZce vysazen nevirapin,
bylo léceno efavirenzem. U deviti z téchto nemocnych doslo béhem terapie efavirenzem k rozvoji
mirné az stfedn¢ té€zké vyrazky a u dvou z nich byla pro vyrazku l1écba efavirenzem ukoncena.

Psychiatrické symptomy: u pacientd léCenych efavirenzem byly hlaseny zavazné psychiatrické
nezadouci ucinky. V kontrolovanych studiich s 1008 pacienty s 1écebnymi rezimy zahrnujicimi
efavirenz po primérnou dobu 1,6 roku a s 635 pacienty s kontrolnimi rezimy po primérnou dobu
1,3 roku byla frekvence specifickych zavaznych psychiatrickych ptihod:

Lécebny rezim zahrnujici Kontrolni rezim
efavirenz
— tézka deprese 1,6 % 0,6 %
— suicidalni sklony 0,6 % 0,3 %
— nefatalni pokusy o sebevrazdu 0,4 % 0%
— agresivni chovani 0,4 % 0,3 %
— paranoidni reakce 0,4 % 0,3 %
— maniakalni reakce 0,1 % 0%

Zda se, ze riziko téchto zavaznych psychiatrickych nezddoucich ucinkt je vétsi u pacientd

s anamnézou psychiatrickych poruch, pticemz frekvence kazdé z vyse uvedenych ptihod se pohybuje
od 0,3 % u maniakalnich reakci do 2,0 % u tézké deprese a sebevrazednych sklonti. Po uvedeni
ptipravku na trh se objevila i hlaSeni o dokonané sebevrazdé, klamnych iluzich a chovani
pfipominajicim psychézu.

Neurologické priznaky: v kontrolovanych klinickych studiich byly u nemocnych uzivajicich efavirenz
600 mg denné s dal§imi antiretrovirovymi pfipravky, ¢asto hlaseny tyto (ne vSak pouze) nezaddouci
ucinky: zavraté, nespavost, ospalost, poruchy soustfedéni a snové stavy. Stiedné zavazné az zdvazné
neurologické priznaky byly zjistény u 19,4 % nemocnych ve srovnani s 9,0 % pacientii v kontrolnich
skupinach. Tyto pfiznaky byly zadvaznéu 2,0 % pacientll, jimz byl aplikovan efavirenz v davce 600 mg
denné, a u 1,3 % nemocnych v kontrolnich skupinach. V klinickych studiich byla pro ptiznaky
ovlivnéni nervového systému terapie ukoncena u 2,1 % pacientl 1écenych efavirenzem v davce

600 mg.

Neurologické piiznaky se obvykle objevuji béhem prvniho nebo druhého dne 1é¢by a obvykle vymizi
po prvnich 2-4 tydnech. V jedné klinické studii se mési¢ni prevalence alespon stiedné zavaznych
neurologickych symptomil mezi 4. a 48. tydnem pohybovala v rozmezi 5 % - 9 % u pacientt [éCenych
rezimy obsahujicimi efavirenz, a v rozmezi 3 % - 5 % u pacientli léCenych kontrolnim rezimem. Ve
studii s neinfikovanymi dobrovolniky byla primérna doba rozvoje typického neurologického ptiznaku
1 hodina od podani davky a primérna délka trvani byla 3 hodiny. Neurologické symptomy se mohou
objevit Casté¢ji, pokud se efavirenz uziva s jidlem, nejspise kviili zvySenym plazmatickym hladindm
efavirenzu (viz bod 5.2). Zda se, Ze podani ptipravku pied spanim zlepSuje snasenlivost téchto
ptiznak, a proto lze tento zplsob podavani doporucit v prvnich tydnech terapie a u nemocnych,

u nichz tyto ptiznaky pietrvavaji (viz bod 4.2). Snizeni davky ani rozdéleni denni davky neprokazaly
zadny pfiznivy vliv .

Analyza dlouhodobych udajii ze studie 006 (primérna délka sledovani 180 tydnii u pacientd lécenych
kombinaci efavirenz + zidovudin + lamivudin, 102 tydnt u pacientt 1é¢enych kombinaci efavirenz

+ indinavir a 76 tydnl u pacientti [éCenych kombinaci indinavir + zidovudin + lamivudin) ukézala,

ze od 24 tydnt terapie dale byla incidence novych ptiznakil nervového systému u nemocnych Ié¢enych
efavirenz celkové podobna jako u pacientli v kontrolni vétvi.

Nezadouci ucinky mirné nebo vétsi zavaznosti s alespoiit moznym vztahem k [é¢ebnému rezimu
(zalozeném na tisudku zkousSejiciho) hlasené v klinickych studiich s efavirenzem v doporu¢eném
davkovani v kombinované terapii (n = 1008) jsou uvedeny nize. Frekvence je definovana s pouzitim
téchto konvenci: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100, < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000, < 1/100); vzacné
(= 1/10000, < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) v¢etné jednotlivych hlaSenych ptipada.
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Poruchy imunitniho systému
Meéné Casté: hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy

Casté: uzkost, deprese

Méng casté: naladovost, agresivita, euforie, halucinace, manie, paranoia, suicidalni tendence,
suicidalni predstavy

Poruchy nervového systému

Casté: abnormalni sny, poruchy udrZzeni pozornosti, zavraté, bolesti hlavy, nespavost, somnolence
Mén¢ Casté: agitovanost, amnézie, ataxie, poruchy koordinace, zmatenost, konvulze, abnormalni
mysleni

O¢ni poruchy
Méné Casté: rozmazané vidéni

USni poruchy a poruchy statoakustického ustroji
Méng Casté: vertigo

Gastrointestinalni poruchy
Casté: bolesti bficha, prijem, nauzea, zvraceni
Meéné¢ Casté: akutni pankreatitida

Poruchy jater a zluCovych cest
Meéné¢ cCasté: akutni hepatitida

Poruchy kiize a podkozi

Velmi Casté: vyrazka

Casté: pruritus

Méng¢ Casté: erythema multiforme

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani
Casté: slabost

Syndrom imunitni reaktivace: pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacienti
infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické
nebo rezidudlni oportunni infekce (viz bod 4.4).

Lipodystrofie a poruchy metabolismu: ukazalo se, ze pti kombinované antiretrovirové terapii dochazi
u pacientti s HIV k redistribuci télesného tuku (lipodystrofii), véetné ubytku podkozniho tuku

na periferii a v obli¢eji, hromadéni tuku v intraabdominalni a visceralni oblasti, hypertrofii prst

a hromadéni tuku v dorsocervikalni oblasti (buvoli hrb).

Kombinovana antiretrovirova terapie byla spojena s poruchami metabolismu, jako je
hypertriglyceridemie, hypercholesterolemie, inzulinova rezistence, hyperglykemie a vysoka hladina
laktatu (viz bod 4.4).

Abnormdlni hodnoty laboratornich testii:

Jaterni enzymy: zvySeni hladin aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT) na
vice nez pétinasobek horni hranice normalniho rozmezi (ULN) bylo zjisténo u 3 % z 1008 pacientt
lécenych efavirenzem v davce 600 mg (5-8 % po dlouhodobé 1é¢bé ve studii 006). Podobna zvyseni
byla pozorovana u pacientl lécenych kontrolnimi rezimy (5 % po dlouhodobé 1é¢b¢). ZvySeni hladin
gama-glutamyltransferdzy (GMT) na vice nez pétindsobek ULN bylo zjisténo u 4 % vSech pacientt
lécenych efavirenzem v davce 600 mg a u 1,5 — 2 % nemocnych 1é¢enych kontrolnimi rezimy

(7 % pacient léCenych efavirenzem a 3 % pacientti s kontrolni terapii po dlouhodobé 1&¢b¢).
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Izolované zvyseni hladin GMT u pacientli uzivajicich efavirenz maze byt odrazem indukce enzymu.
V dlouhodobé studii (006) ukong¢ilo uc¢ast kvuli porucham funkce jater nebo biliarniho systému
1 % pacientt v kazdé 1éCebné vétvi.

V dlouhodobém souboru dat ze studie 006 bylo séropozitivnich pii vySetfeni na pritomnost hepatitidy
typu B (pozitivni povrchovy antigen) a/nebo hepatitidu typu C (pozitivni protilatky proti hepatitide
typu C) 137 pacientii 1é¢enych podle protokolti obsahujicich efavirenz (primeérna délka terapie

68 tydntl) a 84 pacientil 1éCenych podle kontrolniho protokolu (primérna délka 56 tydni). U téchto
nemocnych s pfidruzenou infekci se hodnoty AST zvysily na vice nez pétinasobek ULN u 13 pacientt
ve vétvich s efavirenzem a u 7 % pacientl v kontrolnich vétvich, pficemz ke zvyseni hodnot ALT

na vice nez pétinasobek ULN doslo u 20 % pacientil ve vétvich s efavirenzem a u 7 % pacientt

v kontrolni vétvi. Z pacientil s pfidruZzenou infekcei ze studie vystoupila pro poruchy funkce jater nebo
biliarniho systému 3 % nemocnych lécenych podle protokoli obsahujicich efavirenz a 2 % nemocnych
v kontrolni vétvi. Mezi diivody pro ukonceni Gicasti u pacientti 1éCenych efavirenzem, u nichz se
objevila pfidruzena infekce, pattily patologické hodnoty jaternich enzymt; v této studii nebyly hlaseny
zadné piipady vystoupeni ze studie pro cholestatickou hepatitidu, jaterni selhani nebo jaterni steatozu
(viz bod 4.4).

Amyléaza: v podskuping klinického hodnoceni, ktera zahrnovala 1008 pacientti, byl u 10 % pacienti
lécenych efavirenzem a u 6 % pacienti, kteti 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.

Lipidy: u neékterych neinfikovanych dobrovolniki, jimz byl podavan efavirenz, bylo pozorovano
zvySeni celkového cholesterolu o 10-20 %. V klinickych studiich rtiznych rezima obsahujicich
efavirenz pii 1é€bé nemocnych, kteii nikdy predtim efavirenz nedostavali, se hodnoty celkového
cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridt po 48 tydnech lécby zvysily (o 21-31 %, 23-34 % a 23—
49 %, v uvedeném potadi). Podil pacientti s pomérem celkovy cholesterol/HDL-cholesterol vice nez 5
se nezmeénil. Rozsah zmén koncentraci lipidd mtize byt ovlivnén faktory jako naptiklad délka 1éCby

a ostatni slozky antiretrovirového rezimu.

Interakce s testem na kanabinoidy: efavirenz se nevaze na receptory pro kanabinoidy. Falesné
pozitivni vysledky vySetieni na pfitomnost kanabinoidii v moci byly hlaseny u neinfikovanych
dobrovolniktl, jimz byl podavan efavirenz. Falesné pozitivni vysledky testu byly zjistény pouze u testu
CEDIA DAU Multi-level THC, ktery se pouziva pfi screeningu, a nebyly pozorovany u jinych testt
na kanabinoidy, v¢etné testli pouzivanych k potvrzeni pozitivnich vysledki.

Postmarketingove sledovani s efavirenzem prokézalo, Ze nasledujici nezadouci ucinky se objevuji
v souvislosti s antiretrovirovym lé¢ebnym reZimem obsahujicim efavirenz: klamné iluze,
gynekomastie, jaterni selhani, neurdza, fotoalergicka dermatitida, psychoza a dokonana sebevrazda.

Deti a mladistvi: nezadouci G¢inky u déti byly obecné podobné jako u dospélych. U déti byla ¢astéji
hlasena vyrazka (v klinické studii s 57 détmi, které uzivaly efavirenz po dobu 48 tydnd, byla hlasena
zahajenim 1é¢by efavirenzem u déti Ize zvazit profylaxi vhodnymi antihistaminiky. I kdyz je hlaseni
neurologickych nezadoucich u¢inkd u malych déti obtizné, jsou tyto pfiznaky u déti nejspise méne
Casté a vétSinou mirné. Ve studii s 57 détmi se u 3,5 % pacientti objevily neurologické symptomy
mirné intenzity, pievazné zavraté. Zadné dité nemélo zavazné symptomy nebo nemuselo pierusit 1é¢bu
kvili neurologickym symptomutim.

4.9 Predavkovani

Nekteti pacienti, ktefi nahodné pozili 600 mg dvakrat denné, uvedli zvySenou intenzitu
neurologickych pfiznaki. Jeden pacient popsal mimovolné kontrakce svald.

Pti 1é¢be predavkovani efavirenzem je nutno aplikovat obecna podpiirna opatfeni, véetné
monitorovani vitalnich funkei a sledovani klinického stavu pacienta. K usnadnéni vylouceni
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nevstiebaného efavirenzu Ize podat zivoc¢isné uhli. Pro piredavkovani efavirenzem neexistuje zadné
specifické antidotum. Protoze se vysoké procento efavirenzu vaze na proteiny, nelze predpokladat,
ze by se dialyzou vyloucilo z krve vyznamnéj$i mnozstvi efavirenzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: NNRTI (nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy).
ATC kod: JOSA G03

Mechanizmus ucinku: efavirenz je NNRTI HIV-1. Efavirenz je nekompetitivni inhibitor reverzni
transkriptazy (RT) HIV-1 a neinhibuje vyznamnym zpisobem RT HIV-2 ani buné¢né DNA
polymerazy (o, B, y ani J).

Antivirova aktivita: koncentrace nevazaného efavirenzu, nutné k 90 — 95 % inhibici izolovanych
patogenti divokého typu nebo zidovudin-rezistentnich laboratornich a klinickych izolatl, se in vitro
pohybovaly v rozmezi od 0,46 do 6,8 nM u linii lymfoblastoidnich bunék, mononuklearnich bun¢k
periferni krve (PBMC) a kultur makrofagti/monocyti.

Rezistence: ucinnost efavirenzu v bunécnych kulturach proti variantam virti s nahradou aminokyselin
v pozicich 48, 108, 179, 181 nebo 236 v RT nebo variantach s ndhradou aminokyselin v protedze byla
podobna jako ucinnost proti virovym kmentim divokého typu. Nahrady jedné aminokyseliny, které
vedly k nejvyssi rezistenci na efavirenz v bunécnych kulturach, spocivaly ve vymeéné leucinu za
isoleucin v pozici 100 (L1001, 17-22né4sobna rezistence) a lysinu za asparagin v pozici 103 (K103N,
18-33nasobna rezistence). Vyssi nez 100-nasobna ztrata vinimavosti byla pozorovana vici variantam
HIV s expresi K103N navic k nahrad¢ dalsich aminokyselin v RT.

K103N byla nejcastéji pozorovanou nahradou v RT u virl izolovanych od pacientl, u nichz doslo

k vyznamnému opétovnému zvyseni (“rebound”) virové zatéze v klinickych studiich s efavirenzem
v kombinaci s indinavirem nebo zidovudinem + lamivudinem. Tato mutace byla pozorovana u 90 %
pacienttl, kteti dostavali efavirenz, a u nichz byla 1écba z virologického hlediska netspésna. Byly
pozorovany i nahrady v pozicich RT 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 nebo 225, avS§ak mén¢ Casto,
a Casto pouze ve spojeni s K103N. Nahrada aminokyselin v RT v souvislosti s rezistenci vici
efavirenzu nezavisela na ostatnich antivirovych pfipraveich pouzitych v kombinaci s efavirenzem.

ZkriZena rezistence: profily zkiizené rezistence efavirenzu, nevirapinu a delavirdinu v bunéénych
kulturach ukazaly, ze ndhrada K103N vede ke ztraté vnimavosti viici vSem tfem NNRTI. Dva ze tii
klinicky izolovanych vird s rezistenci vici delavirdinu vykazovaly zkiiZzenou rezistenci vici
efavirenzu a byla u nich zjisténa nahrada K103N. Tteti izolovany virus s ndhradou v pozici 236 RT
zktizenou rezistenci viici efavirenzu nevykazoval.

Izolované viry, ziskané z PBMC pacientt, zatazenych do klinickych studii s efavirenzem, u nichz byly
zjistény znamky selhani 1é€by (rebound” virové zatéze), byly vyhodnoceny na vnimavost vici
NNRTI. Ttinact izolovanych virt, které byly diive oznaceny jako rezistentni vici efavirenzu,
vykazovaly rezistenci 1 vii¢i nevirapinu a delavirdinu. Ukazalo se, Ze pét z téchto izolovanych vird

s rezistenci viici NNRTI, ma K103N nebo doslo k ndhrad€ valinu za isoleucin v pozici 108 (V108I)

v RT. Tti z testovanych virti, izolovanych v pfipade selhani 1é¢by efavirenzem, zistaly citlivé

na efavirenz v bunéénych kulturach a byly senzitivni i vi¢i nevirapinu a delavirdinu.

Moznost zkfiZzené rezistence mezi efavirenzem a PI je vzhledem k odlisnym cilovym enzymtim nizka.

Moznost zktizené rezistence mezi efavirenzem a NRTI je nizka vzhledem k odlisnym cilovym
vazebnym mistim a mechanizmu u¢inku.
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Farmakodynamické ucinky:

Efavirenz nebyl zkousen v kontrolovanych studiich u pacientti s pokrocilou formou onemocnéni HIV,
tedy u pacientd s poéty CD4 < 50 bunék/mm’, ani u pacientd, ktefi byli jiz diive 1é¢eni PI nebo
NNRTI. Klinické zkusenosti z kontrolovanych studii s kombinacemi s didanosinem nebo zalcitabinem
jsou omezené.

Dve¢ kontrolované studie (006 a ACTG 364)

s efavirenzem v kombinaci s NRTI a/nebo PI v délce priblizné jednoho roku prokazaly sniZeni virové
zatéze pod hranici kvantifikace analyzou a zvySené pocty lymfocyti CD4 u HIV infikovanych
pacientll dosud nelécenych antiretrovirovou terapii a jiz diive 1é¢enych NRTI. Studie 020 prokézala
za dobu 24 tydnd podobny uc¢inek u pacientt jiz diive 1é¢enych NRTI. V téchto studiich byla davka
efavirenzu 600 mg jednou denné¢; davka indinaviru byla 1000 mg kazdych 8 hodin pii kombinaci

s efavirenzem a 800 mg kazdych 8 hodin pii podavani bez efavirenzu. Davka nelfinaviru byla 750 mg,
podavana ttikrat denné. V kazdé z téchto studii byly pouzity standardni davky NRTI, podévané
kazdych 12 hodin.

Studie 006, randomizovana, oteviena studie, srovnavala efavirenz + zidovudin + lamivudin nebo
efavirenz + indinavir s kombinaci indinavir + zidovudin + lamivudin u 1266 pacientl, u nichz se
pozadovalo, aby nikdy v dob¢ pied vstupem do studie neuzivali efavirenz, lamivudin, NNRTI ani PI.
Pramérmy vychozi pocet bunék CD4 byl 341 bundk/mm?® a primé&ré vychozi hodnota HIV-RNA
¢inila 60250 kopii/ml. Vysledky ucinnosti ve studii 006 na podskupin€ 614 pacientil zatazenych po
dobu minimaln¢ 48 tydnti, jsou uvedeny v Tabulce 2. V analyze pocti respondérti (jedinec, ktery 1é¢bu
neukoncil, se rovna selhani 1é¢by [non-completer = failure, NC = F]), se pfedpokladalo, ze u pacientd,
kteti z jakéhokoli divodu ukoncili ucast ve studii pfedcasné, nebo u nichz chybi namétena hodnota
HIV-RNA, jejiz hodnot¢ bud’ ptedchéazela nebo po niz nasledovala hodnota nad hranici kvantifikace
vySetfeni, byly v ¢asovych bodech s chybéjicimi udaji hodnoty HIV-RNA vys$si nez 50 nebo vyssi nez
400 kopii/ml.

Tabulka 2: Vysledky u¢innosti ve studii 006

Procenta pacientti reagujicich na 1écbu Primérnd zména
(NC=F" vici vychozi
HIV-RNA v plazmé hodnoté poctu
< 400 kopii/ml < 50 kopii/ml bunék CD4/mm’
(95 % C.L.") (95 % C.L.") (S.EM.9)
Lécebny n 48 tydnti 48 tydnti 48 tydnti
protokol
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV + IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

*NC = F (non-completer = failure) osoba, ktera nedokongila studii = selhani 1é¢by.
® C.I. (confidence interval), interval spolehlivosti.

°S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba priméru.

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

Dlouhodobé vysledky po 168 tydnech studie 006 (160 pacienti dokongilo studii s 1é¢bou EFV + IDV,
196 pacientli s EFV + ZDV+ 3TC a 127 pacienti s IDV + ZDV + 3TC) naznacuji trvanlivost
odpovédi ve smyslu podilu pacientd s HIV RNA < 400 kopii/ml, HIV RNA < 50 kopii/ml

a v prumérné zméné poctu CD4 bunék vuci vychozi hodnote.

Vysledky ucinnosti ve studiich ACTG 364 a 020 jsou uvedeny v Tabulce 3. Do studie ACTG 364 bylo

zatazeno 196 pacientt, kteii se jiz diive 1é¢ili NRTI, ne vSak PI ani NNRTI. Do studie 020 bylo
zatazeno 327 nemocnych, kteti se jiz diive 1é¢ili NRTI, ne vSak PI ani NNRTI. Lékati sméli
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pacientim po vstupu do studie zmeénit jejich 1é¢ebny protokol obsahujici NRTI. Procenta jedinct
s odpovédi na 1é¢bu byly nejvyssi u pacientti, u nichz doslo ke zméné NRTIL.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studiich ACTG 364 a 020

Podil pacientis (NC = F*) Prumérna zména
HIV RNA v plazmé vychozi hodnoty
poctu bunék CD4
Cislo studie/ n % (95 % C.1.9 % (95 % C.L) bungk/  (S.E.M.%
LéGebné rezimy® mm’®
Studie ACTG 364 <500 kopii/ml < 50 kopii/ml
48 tydnt
EFV+NFV+NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 17,9)
EFV+NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV+NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Studie 020 <400 kopii/ml < 50 kopii/ml
24 tydnu
EFV+IDV+NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV+NRTTs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 9,9

*NC = F (non-completer = failure) osoba, ktera nedokongila studii = selhani 1é¢by.

° EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy; NFV, nelfinavir.
¢ C.L (confidence interval), interval spolehlivosti pro pomér pacienti s odpovédi.

4S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba priméru.

---, neprovedeno.

Studie u deti: ACTG 382 je probihajici nekontrolovanou studii u 57 détskych pacientti (3-16 let), jiz
lécenych NRTI, s cilem charakterizovat farmakokinetiku, antivirovou aktivitu a bezpe¢nost efavirenzu
v kombinaci s nelfinavirem (20-30 mg/kg trikrat denn€) a s jednim nebo vice NRTI. Zahajovaci davka
efavirenzu odpovidala davce 600 mg (upravené podle vypocitané velikosti t€la na zdkladé hmotnosti).
Procento odpoveédi, na zakladé analyzy NC = F procent pacientti s hodnotou plazmatické RNA HIV
<400 kopii/ml po 48 tydnech, dosahovalo 60 % (95 %, C.1. 47, 72) a 53 % (C.1. 40, 66) na zakladé
procenta pacientli s hodnotou plazmatické RNA HIV < 50 kopii/ml. Primérny pocet bun¢k CD4 se

ve srovnani s vychozi hodnotou zvysil o 63 + 34,5 bundk/mm’. Délka odpovédi byla obdobna jako

u dospélych pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: maximalni koncentrace efavirenzu v plazmeé 1,6-9,1 uM byly dosaZeny za 5 hodin

po podani jednorazové perordlni davky 100 mg az 1600 mg neinfikovanym dobrovolnikiim. U davek
az do vyse 1600 mg bylo v zavislosti na davce pozorovano zvySovani hodnot C.x a AUC; toto
zvySovani bylo méné nez imérné, coz naznacuje snizené vstiebavani 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 pacientl v ustdleném stavu byla zavislost primérnych hodnot C,.x, Cin @ AUC
na davkach 200 mg, 400 mg a 600 mg denn¢ linearni. U 35 pacientd, kteti dostavali efavirenz v davce
600 mg jednou denng, byly v ustaleném stavu hodnoty Cy.x 12,9 + 3,7 uM (29 %) [pramér + S.D.

(% C.V.)], hodnoty C,,;, v ustadleném stavu byly 5,6 + 3,2 uM (57 %), a hodnoty AUC byly

184 =73 uM.h (40 %).

Viiv jidla: biologicka dostupnost jednorazové davky 600 mg efavirenzu v tvrdych tobolkach podaného
neinfikovanym dobrovolniklim se zvysila o 22 % pii souasném poziti jidla s vysokym obsahem tuku
a o 17 % pfti soucasném poziti jidla s normalnim obsahem tuku ve srovnani s biologickou dostupnosti
davky 600 mg podané bez jidla (viz bod 4.4).
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Distribuce: efavirenz se ve velké mife (pfiblizn€ 99,5-99,75 %) vaze na plazmatické proteiny
(pfevazné na albumin). U pacientli 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 % (priamér 0,69 %) odpovidajicich plazmatickych
koncentraci. Tato hodnota je pfiblizné trojnasobkem hodnoty volné (na protein nevazané) frakce
efavirenzu v plazmé.

Biotransformace: studie provedené u lidi a in vitro studie s pouzitim humannich jaternich mikrozoma
prokazaly, Ze efavirenz je metabolizovan prevazné systémem cytochromu P450 na hydroxylované
metabolity, které dale podléhaji glukuronidaci. Tyto metabolity nejsou v podstaté ucinné proti HIV-1.
Studie provedené in vitro naznacuji, ze CYP3A4 a CYP2B6 jsou hlavnimi izoenzymy odpovédnymi
za metabolizmus efavirenzu, a Ze inhibuji izoenzymy 2C9, 2C19 a 3A4 systému cytochromu P450.

V in vitro studiich efavirenz neinhiboval CYP2EI a inhiboval CYP2D6 a CYP1A2 pouze pii
koncentracich zna¢né vyssich, nez jsou hodnoty dosahované v klinické praxi.

Ukazalo se, ze efavirenz indukuje enzymy P450, vysledkem je indukce vlastniho metabolizmu.

U neinfikovanych dobrovolnikli vedlo podavani davek 200-400 mg denné€ po dobu 10 dni k nizsi nez
ptedpokladané akumulaci (nizsi o 22-42 %) a ke kratSimu terminalnimu polo¢asu s hodnotou

40-55 hodin (polocas jednorazoveé podané davky 52-76 hodin).

Eliminace: efavirenz ma pomérné dlouhy termindlni polocas vylucovani 52-76 hodin po jednorazové
davce a 40-55 hodin po opakovanych davkach. Pfiblizné 14-34 % radioaktivné zna¢ené davky
efavirenzu bylo zachyceno v moc¢i a méné nez 1 % davky se vyloucilo moci ve formé nezménéného
efavirenzu.

U jednoho vySetfeného pacienta se zavaznym jaternim poSkozenim (stupeni C Child-Pughovy
klasifikace) se polocas prodlouzil na dvojnasobek, coz naznacuje moznost mnohem vyssi akumulace.

Farmakokinetika u déti: u 49 déti, jimz byl podavan efavirenz v davce odpovidajici 600 mg (davka
byla upravena podle vypocitané velikosti té€la na zakladé hmotnosti) dosahovaly v ustaleném stavu
hodnoty Cyux 14,1 uM, Cyin 5,6 uM a AUC 216 uM.h. Farmakokinetika efavirenzu u détskych
pacientt byla podobna farmakokinetice u dospélych osob.

Pohlavi, rasa, starsi jedinci: zda se, ze farmakokinetika efavirenzu u muzii a u zen je podobna, stejné
jako u raznych ras. I kdyz omezené mnozstvi dat naznacuje moznost zvysené expozice efavirenzu

u pacientli z Asie a Tichomofi, nezda se, Ze by efavirenz snaseli hlite. Farmakokinetické studie

u starSich osob nebyly provedeny.

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

U potkanti indukoval efavirenz resorpci plodii. U 3 ze 20 plodi/novorozenych mlad’at samic makakt
Cynomolgus, jimz byly podavany davky zajist'ujici 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 tretiho plodu doslo k rozstépu patra. U potkanti ani kralikt, jimz byl aplikovan efavirenz, Zadné
malformace pozorovany nebyly.

Biliarni hyperplazie byla zjisténa u makakd, jimz byl efavirenz aplikovan po dobu jednoho roku a déle
v davce vedouci k primérnym hodnotam AUC pfiblizné dvounasobné vyssim nez u osob uzivajicich
doporucenou davku. Po vysazeni davek doslo k regresi této biliarni hyperplazie. U potkant byla
pozorovana biliarni fibréza. U nekterych opic, které dostavaly efavirenz po dobu jednoho roku a déle
v davkach, po nichz byly hodnoty AUC v plazmé 4 az 13 krat vyssi nez u osob, jimZ se podavala
doporucena davka, byly pozorovany nesetrvalé kiece (viz body 4.4 a 4.8).
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Studie karcinogenity prokazaly zvySenou incidenci jaternich a plicnich nadori u mysSich samicek,
ne vSak u sameckll. Mechanizmus vzniku nadori a ptipadny vyznam u ¢lovéka nejsou znamy.

Studie karcinogenity u mysich sameckl a sameckt a samicek krys byly negativni. I kdyz neni
karcinogenni potencial u ¢clovéka znam, tyto idaje naznacuji, ze klinicky piinos efavirenzu pfevazuje
nad potencialnim rizikem karcinogenity pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tobolky
Natrium-lauryl-sulfat

Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat
Sodna siil karboxymethylskrobu

Qbal tobolky
Zelatina

Natrium-lauryl-sulfat
Zluty oxid zelezity (E172)
Srazeny oxid kfemicity (551)

Inkoust na potisk

Kyselina karminova (E120)
Indigokarmin (E132)

Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Lahvicky: 3 roky.
Blistry: 2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicky z vysokodenzniho polyetylenu s polypropylenovym uzavérem (détsky bezpecnostni uzaver).
Lahvicky s 90 tvrdymi tobolkami. Baleni 42 x 1 tvrdych tobolek v hlinikovych perforovanych
jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/99/111/003 — lahvicka

EU/1/99/111/004 — blistr

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. kvétna 1999.

Datum posledniho prodlouzZeni registrace: 29. dubna 2004.

10. DATUM REVIZE TEXTU

24. listopadu 2006

*Registrovana ochrannd znamka Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
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	Syndrom imunitní reaktivace: při zahájení kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se u pacientů infikovaných HIV s těžkou imunodeficiencí může vyskytnout zánětlivá reakce na asymptomatické nebo reziduální oportunní patogeny, která může způsobit klinicky závažné stavy nebo zhoršení příznaků onemocnění. Takové reakce byly nejčastěji pozorovány během několika prvních týdnů či měsíců po zahájení CART. Jedná se například o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokální mykobakteriální infekce a pneumonii způsobenou Pneumocystis carinii. Jakékoli příznaky zánětu by měly být vyhodnoceny a v případě potřeby by měla být zahájena příslušná léčba.

