1. NAZEV PRIPRAVKU

STOCRIN®™ 600 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje efavirenzum 600 mg.
Pomocna latka: jedna potahovana tableta obsahuje 249,6 mg monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Tmave zluta, ve tvaru tobolky, s vyrazenym ozna¢enim 225 na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek STOCRIN je indikovan ke kombinované antivirové 1&cbé dospélych, mladistvych a déti ve
veku 3 let a starSich, infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV-1).

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

u pacientd s poétem bundk CD4 < 50 bun&k/mm’ nebo po selhani 1é&ebnych rezimi vyuzivajicich
inhibitory proteaz (PI). I kdyz nebyla pozorovana zkiizena rezistence efavirenzu s PI, neni

v soucasnosti k dispozici dostatek udaji o u¢innosti nasledného pouziti kombinované terapie zalozené
na pouziti PI po selhani lé¢ebnych rezima, pii nichz byl pouzit STOCRIN.

Ptehled klinickych a farmakodynamickych informaci: viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Terapii musi zahajit 1€kar se zkuSenostmi s 1é¢bou infekce HIV.

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

Doporucuje se uzivat STOCRIN nala¢no. Zvysené koncentrace efavirenzu pozorované nasledné po
podani ptipravku STOCRIN spolu s jidlem mohou vést ke zvysSeni ¢etnosti nezadoucich uc¢ink (viz
body 4.4a5.2).

Aby pacienti lépe snaseli neurologické nezadouci ucinky, doporucuje se uzivat ptripravek pred spanim
(viz bod 4.8).

Dospéli: doporucené davkovani piipravku 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 denné.
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Pediatricti pacienti (3 az 17 let): doporucena davka pripravku STOCRIN v kombinaci s PI a/nebo
NRTI u pacientti 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
mlads$im 3 let nebo s télesnou hmotnosti do 13 kg vzhledem k nedostatku daji tykajicich se
bezpecnosti a ucinnosti u této veékové skupiny (viz body 5.1 a 5.2).

Tabulka 1
Détské davky podavané jednou denné

Télesna hmotnost (kg) Davka piipravku
STOCRIN (mg)

13az<15 200
15a2<20 250

20 az <25 300
25a7<32,5 350
32,5az<40 400

> 40 600

Uprava déavkovani: pokud se STOCRIN podava soucasné s vorikonazolem, musi se udrzovaci davka
vorikonazolu zvysit na 400 mg kazdych 12 hodin a davka piipravku STOCRIN se musi snizit o 50 %,
t.j. na 300 mg jednou denné. Pokud je 1é¢ba vorikonazolem ukon¢ena, musi se obnovit inicidlni davka
efavirenzu (viz bod 4.5).

Pokud se STOCRIN podava soucasné s rifampicinem, je mozno zvazit zvyseni davky piipravku
STOCRIN na 800 mg/den (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin: farmakokinetika efavirenzu nebyla u pacientl s renalni insuficienci studovana;
v nezménéné podobée se vSak moci vylucuje méné nez 1 % davky efavirenzu, takze by dusledky
poruchy renalni funkce na vylu€ovani efavirenzu mély byt minimalni (viz bod 4.4).

Poruchy funkce jater: pacienti s mirnym nebo stiedn¢ zadvaznym onemocnénim jater mohou byt 1éceni
jejich normalni doporucenou davkou. Nemocné je nutno pozorné sledovat, zda nedochazi

k nezddoucim u¢inkiim zavislym na podané davce (zvlasté neurologickym symptomtm) (viz body 4.3
a4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Efavirenz se nesmi podavat pacientim s t€zkou poruchou funkce jater (stupen C Child-Pughovy
klasifikace) (viz bod 5.2).

Efavirenz se nesmi podavat soucasné 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 piipadnym zavaznym a/nebo zZivot ohrozujicim nezadoucim ucinktim (napiiklad
poruchy srde¢niho rytmu, prodlouzeni sedace nebo deprese dechové funkce) (viz bod 4.5).

Bylinné ptipravky obsahujici ttezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se v dob& uzivani
efavirenzu nesmi uzivat kvili riziku snizenych plazmatickych koncentraci a snizenych klinickych
ucinkt efavirenzu (viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti 1écbé infekce HIV se efavirenz nesmi pouzivat samostatné ani se nesmi pridavat jako jediny dalsi
pripravek k selhavajicimu lécebnému rezimu. Stejné jako v piipadé€ vSech ostatnich nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy (NNRTI) dochazi 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 ivahu moznost zkiizené rezistence
viru (viz bod 5.1).

Soucasné podavani efavirenzu s tabletovou fixni kombinaci obsahujici efavirenz, emtricitabin
a tenofovir-disoproxil-fumarat, se nedoporucuje.

Pii predepisovani lécivych piipravki soucasné s ptipravkem STOCRIN se 1ékaf musi seznamit
s pfislusnym Souhrnem tidajti o ptipravku.

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

Jestlize se pro podezieni na nesndsenlivost vysadi z kombinovaného 1écebného rezimu néktery
antiretrovirovy 1éCivy pripravek, je tieba pecliveé zvazit soucasné vysazeni vSech antiretrovirovych
1é¢ivych ptipravki. Opétovnou aplikaci antiretrovirovych 1é¢ivych pripravki je nutno zahajit
soucasn¢, po vymizeni symptomd nesnasenlivosti. PferuSovana monoterapie a nasledné opétovné
nasazovani antiretrovirovych ptipravkil neni vhodné, protoze se tak zvySuje moznost selekce
rezistentnich virgQ.

Vyrazka: v klinickych studiich s efavirenzem byl hldSen rozvoj mirné az stfedné tézké vyrazky, ktera
obvykle pfi pokracovani terapie vymizela. Podavani vhodnych antihistaminik a/nebo kortikosteroid
muze zlepsit snaSenlivost a urychlit vymizeni vyrazky. Zavazna vyrazka s tvorbou puchyit, vlhkou
deskvamaci nebo s tvorbou viedi byla popsédna u méné nez 1 % nemocnych lécenych efavirenzem.
Incidence erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova syndromu dosahovala pfiblizné 0,1 %.
U pacientd se zavaznou vyrazkou provazenou tvorbou puchyfi, deskvamaci, postizenim sliznic nebo
horeckou se musi podavani efavirenzu prerusit. Pokud se terapie efavirenzem pterusi, je tfeba také
zvazit preruseni 1€cby dalS$imi antiretrovirovymi pfipravky, aby se zabranilo vyvoji rezistentnich vird
(viz bod 4.8).

Vyrazka byla popsana u 26 z 57 déti (46 %), léCenych efavirenzem po dobu 48 tydnd, a byla zavazna
u tii pacientti. Pfed zahéjenim terapie efavirenzem u déti Ize zvazit moznost profylaxe vhodnymi
antihistaminiky.

U nemocnych, u nichz se pro vyskyt vyrazky pierusi 1écba dalsimi NNRTI, miize byt béhem 1écby
efavirenzem riziko rozvoje vyrazky zvysené.

Psychiatrické symptomy: u pacientl 1éCenych efavirenzem byly popsany nezddouci psychiatrické
ucinky. Zda se, zZe riziko téchto zavaznych psychiatrickych nezadoucich t¢inkt je vEtsi u pacientl
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. Hlavné té¢Zka deprese se vyskytovala Cast&ji u jedinct

s depresi v anamnéze. Po uvedeni ptipravku na trh se objevila i hlaseni o t€zké depresi, dokonané
sebevrazde¢, klamnych iluzich a chovani pfipominajicim psychézu. Pacienty je nutno poucit, aby
v piipad¢, ze se u nich objevi symptomy jako tézka deprese, psychoza nebo sebevrazedné sklony,
okamzit¢ vyhledali svého lékate, ktery zjisti, zda mohou uvedené symptomy souviset s uzivanim
efavirenzu, a v kladném ptipadé€ rozhodne, zda rizika pokra¢ovani 1écby prevazuji nad ptinosem
(viz bod 4.8).

Neurologické symptomy: symptomy vcetné - ne vSak pouze - zavrati, nespavosti, ospalosti, poruchy
soustiedéni a ,,divokych® snil predstavuji ¢asto uvadéné nezaddouci ucinky u pacientti, ktefi



v klinickych studiich dostavali efavirenz v davce 600 mg denné (viz bod 4.8). Neurologické
symptomy se obvykle za¢inaji objevovat béhem jednoho nebo dvou dni 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 dalSim pribéhu terapie zmirni a neznamena to, ze nasledné dojde k rozvoji
nékterého z mén¢ Castych psychiatrickych symptomd.

Zachvaty: u pacientll uzivajicich efavirenz byly pozorovany konvulze, obvykle v pfipadé znamé
anamnézy zachvatl. U pacientli, kterym jsou soucasné podavany antikonvulzni 1é¢ivé ptipravky
primarn¢ metabolizované jatry, jako je fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, mize byt nutné
pravidelné 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 pacientli se zachvaty v anamnéze.

Viiv jidla: podavani ptipravku STOCRIN spolu s jidlem mize zvySovat expozici efavirenzu (viz
bod 5.2) a mize vést ke zvyseni ¢etnosti nezadoucich Gcinkt (viz bod 4.8). Doporucuje se uzivat
STOCRIN nalac¢no, nejlépe pred spanim.

Syndrom imunitni reaktivace: pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination
antiretroviral therapy, CART) se u pacientl infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci miize
vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize
zpusobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakii onemocnéni. Takové reakce byly nejéastéji
pozorovany béhem nékolika prvnich tydnl ¢i mésicti po zahajeni CART. Jedna se napiiklad

o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpusobenou Pneumocystis jiroveci (dfive znama jako Prneumocystis carini). Jakékoli pfiznaky zanétu
by mély byt vyhodnoceny a v piipad¢ potfeby by méla byt zahajena piislusna 1écba.

Lipodystrofie a poruchy metabolismu: kombinovana antiretrovirova lécba je u pacientt s HIV
spojovana s redistribuci t¢lesného tuku (lipodystrofii). Dlouhodobé dtsledky téchto pochodl nejsou

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

s individualnimi faktory, jako je vyssi vék, a s faktory souvisejicimi s podavanim 1€k, jako je delsi
trvani antiretrovirové 1é¢by a pridruzené metabolické poruchy.

Klinické vysetfeni musi zahrnovat sledovani télesnych znamek redistribuce tuku. Je tfeba zvazit
moznost stanoveni lipidil v séru nalacno a glykémie. Poruchy lipidi je tfeba l1éCit odpovidajicimi
klinickymi postupy (viz bod 4.8).

Osteonekroza: ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani
kortikosteroidii, konzumaci alkoholu, t¢Zkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly
pripady osteonekrdzy hlaseny piedevsim u pacienti s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pfi
dlouhodobé expozici (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubi, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Zvlastni skupiny pacientii:

Jaterni onemocnéni: vzhledem k extenzivnimu metabolizmu efavirenzu zprostiedkovanému
cytochromem P450 a k omezenym klinickym zkuSenostem u pacientii s chronickym onemocnénim
jater si podavani efavirenzu nemocnym s mirnym az stfedné zavaznym onemocnénim jater vyzaduje
opatrnost. Pacienty je tfeba pozorné sledovat kviili rozvoji nezddoucich uc¢inki zavislych na davce,
zvlasteé neurologickych symptomd. Za i¢elem hodnoceni stavu onemocnéni jater je nutno pravidelné
provadét laboratorni testy (viz bod 4.2).

U pacientd s existujicimi vyznamnymi poruchami funkce jater nebyla bezpe¢nost a i¢innost
efavirenzu stanovena. Efavirenz je kontraindikovan u pacientt s téZkym jaternim onemocnénim (viz
bod 4.3). U pacientii s chronickou hepatitidou typu B nebo C lécenych kombinovanou antiretrovirovou
terapii existuje zvySené riziko zavaznych a potencialné fatalnich hepatalnich nezddoucich ucinkd.



Pacienti s jiz pritomnou dysfunkeci jater véetné 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 dikazy o zhorSeni jaterniho onemocnéni nebo o trvalém
zvyseni sérovych transamindz na vice nez pétinasobek horni hranice normalniho rozmezi, je nutno
posoudit ptinos pokracovani 1écby efavirenzem oproti potencidlnim rizikiim vyznamné hepatalni
toxicity. U téchto nemocnych je nutno zvazit preruseni nebo ukonceni 1écby (viz bod 4.8).

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

Renalni insuficience: farmakokinetika efavirenzu nebyla zjistovana u pacientt s renalni
nedostate¢nosti; 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 pacientil se zavaznym renalnim selhanim, proto se doporucuje
tuto populaci pozorné sledovat z hlediska bezpecnosti.

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

Pediatricti pacienti: 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.

Laktoza: pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami intolerance galakt6zy, vrozenym deficitem
laktazy nebo malabsorpci glukdzo-galaktozy by tento 1éCivy pripravek neméli uzivat. Jedinci s témito
poruchami mohou uzivat peroralni roztok efavirenzu, ktery laktézu neobsahuje.

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

Efavirenz je induktorem CYP3A4 a inhibitorem nékterych izoenzymi CYP450, v¢éetné¢ CYP3A4

(viz bod 5.2). Pfi soucasném podani dalSich latek, jez jsou substraty CYP3A4, spolu s efavirenzem
mize dojit ke snizeni jejich plazmatickych koncentraci. Ke zménam v expozici efavirenzu mtze dojit
i v ptipadech, pokud se poda spolu s 1é¢ivymi pfipravky nebo potravinami (napiiklad s grapefruitovym
dzusem), ovlivitujicimi aktivitu CYP3A4.

Kontraindikace soucasného poddavdini

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

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum): soucasné podavani efavirenzu a tfezalky te¢kované nebo
bylinnych ptipravkil s obsahem tfezalky teckované je kontraindikovano. Plazmatické hladiny
efavirenzu mohou byt sou¢asnym podavanim trezalky teckované snizeny v disledku 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 pfi vysazeni tiezalky teckované zvysit a davku efavirenzu mize byt
nutné upravit. Induk¢ni u€inky tfezalky teckované mohou pietrvavat po dobu nejméné 2 tydnd po
ukonceni 1é¢by (viz bod 4.3).

Dalsi interakce

Interakce mezi efavirenzem a inhibitory proteazy, jinymi antiretrovirovymi latkami nez jsou inhibitory
proteazy a dal$imi neantiretrovirovymi lécivy jsou uvedeny v Tabulce 2 dale (zvySeni je oznaceno
symbolem “1”, pokles symbolem “|”, beze zmény symbolem “«>” a jednou za 8 nebo 12 hodin jako
“q8h” respektive “q12h”). Pokud jsou k dispozici, jsou 90% nebo 95% intervaly spolehlivosti uvedeny



v kulatych zévorkach. Studie byly provedeny na zdravych dobrovolnicich, pokud neni uvedeno jinak.
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Tabulka 2: Interakce mezi efavirenzem a dalSimi lécivy

Lécivy pripravek podle terapeutické

Vliv na hladiny lé¢iva

Doporuceni tykajici se sou¢asného

oblasti Sti‘edni hodnota procenta podavani s efavirenzem
(davka) zmény AUC, Chaxs Chin §
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirové latky

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz

(400 mg jednou denné/100 mg jednou
denné/600 mg jednou denné, vSechny
podavané s jidlem)

Atazanavir/ ritonavir/efavirenz

(400 mg jednou denné/200 mg jednou
denné/600 mg jednou denné, vSechny
podéavané s jidlem)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (] 9% az
110 %)

Coax: ~1 17 % (1 8 % az
127 %)

Chin: ~{ 42 % (1 31 % az
1 51 %)

Atazanavir (pm):

AUC: «*/** (] 10 % az
126 %)

Chax: ©*/** (| 5% az

126 %)

Chin: T 12 %*/** (] 16 % az
149 %)

(indukce CYP3A4).

* Pokud se srovnava

s atazanavirem

300 mg/ritonavirem 100 mg
jednou denné vecer bez
efavirenzu. Toto sniZeni
Chin atazanaviru maze mit
negativni vliv na ucinnost
atazanaviru.

** na zakladé historického
srovnani

Soucasné podavani efavirenzu

s atazanavirem/ritonavirem se
nedoporucuje. Jestlize je soucasné
podavani atazanaviru s NNRTI nutné,
mize byt zvazeno zvyseni davkovani
atazanaviru na 400 mg a ritonaviru na
200 mg v kombinaci s efavirenzem za
dikladného klinického sledovani.

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

*niz$i neZ doporucend davka

Darunavir:

AUC: | 13%
Cuin: | 31%
(indukce CYP3A4)
Efavirenz:

AUC : 1 21%

Cuin: T 17%
(indukce CYP3A4)

Klinicka vyznamnost zmén nebyla
stanovena. Podobné nalezy se ocekavaji
u schvalené davky darunavir/ritonavir
600/100 mg dvakrat denné. Tato
kombinace by se méla podavat s
opatrnosti.

Viz ritonavir nize.

Fosamprenavit/ritonavir/efavirenz
(700 mg dvakrat denné/100 mg dvakrat
denné/600 mg jednou denng)

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

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

Fosamprenavir/nelfinavir/efavirenz

Interakce nebyly studovany

U zadného z téchto 1écivych piipravku
neni Gprava davky nezbytna.

Fosamprenavir/sachinavir/efavirenz

Interakce nebyly studovany

Nedoporucuje se, protoze se ocekava, ze
expozice obéma inhibitorim protedzy
bude vyznamné snizena.




Lécivy pripravek podle terapeutické

Vliv na hladiny lé¢iva

Doporuceni tykajici se sou¢asného

oblasti Stif‘edni hodnota procenta podavani s efavirenzem
(davka) zmény AUC, Caxs Chin §
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Indinavir/efavirenz Indinavir: Zatimco klinicky vyznam snizenych

(800 mg q8h/200 mg jednou denn¢)

AUC: |31 % (] 8az | 47)
Cmm . l, 40 %

Podobné snizeni expozic
indinaviru bylo pozorovéano,
pokud se podavalo

1 000 mg indinaviru q8h

s 600 mg efavirenzu denné.
(CYP3A4 indukce)
Efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

koncentraci indinaviru nebyl dosud
stanoven, je nutno pfi volbé rezimu
zahrnujiciho jak efavirenz, tak indinavir
brat v potaz rozsah pozorovanych
farmakokinetickych interakci.

Pti podavani s indinavirem nebo
kombinaci indinavir/ritonavir neni zadna

uprava davky efavirenzu nezbytna.

Viz také ritonavir o fadek nize.




Lécivy pripravek podle terapeutické
oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Stif‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Caxs Chin §

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 denn¢)

Indinavir:

AUC: | 25 % (] 16 az
132

Cra: | 17 % (| 6 a7 | 26)°
Ciin: | 50 % (] 40 a7 | 59)°
Efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.
Stfedni geometricka
hodnota C,;, indinaviru
(0,33 mg/1) pii podavani

s ritonavirem a efavirenzem
byla vyssi nez stfedni
historicka Cp, (0,15 mg/1)
pti podavani indinaviru
samotného v davce 800 mg
q8h. U pacientd
infikovanych HIV-1 (n = 6)
byly farmakokinetiky
indinaviru a efavirenzu
obecné porovnatelné

s farmakokinetikami
zjisténymi u neinfikovanych
dobrovolnik.




Lécivy pripravek podle terapeutické
oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Stif‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Caxs Chin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s efavirenzem

Lopinavir/ritonavir meékké tobolky
nebo peroralni roztok/efavirenz

Lopinavir/ritonavir tablety/efavirenz

(400/100 mg dvakrat denné/600 mg
jednou denn¢)

(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 denn¢€ misto

3 tobolek/5 ml dvakrat denng). Je tfeba
opatrnosti, protoZe tato uprava davky
nemusi byt u n¢kterych pacientti
dostacujici. Davka tablet
lopinaviru/ritonaviru by méla byt zvysena
na 500/125 mg dvakrat denné, pokud se
podava s efavirenzem 600 mg jednou
denné.

Viz také fadek pro ritonavir uvedeny dale.

Nelfinavir/efavirenz
(750 mg q8h/600 mg jednou denn¢)

Nelfinavir:

AUC: 120% (1 8az 1 34)
Chax: 721 % (1 10 az 1 33)
Tato kombinace byla
obecné dobie snasena.

U zadného z lé¢ivych ptipravka neni
uprava davky potiebna.




Lécivy pripravek podle terapeutické

Vliv na hladiny lé¢iva

Doporuceni tykajici se sou¢asného

oblasti Stif‘edni hodnota procenta podavani s efavirenzem
(davka) zmény AUC, Caxs Chin §
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Ritonavir/efavirenz Ritonavir: Pti pouzivani efavirenzu s ritonavirem
(500 mg dvakrat denn¢/600 mg jednou | Ranni AUC: 1 18 % (1 6 az | v nizkych davkach je nutno zvazit
denng) 133) moznost zvyseni incidence nezddoucich

Vecerni AUC: <

Ranni Cpx: 124 % (1 12 az
138)

Vecerni Cpax: <>

Ranni Cpip: 142 % (1 9az 1
86)°

Vecerni Cpin: 124 % (1 3 az
150)°

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 az 1 34)
Coax: 114 % (1 4 a2 1 26)
Cuin: 125 % (1 7 a2 1 46)°
(inhibice oxida¢niho
metabolismu
zprostiedkovaného 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 enzymtl).

O snasenlivosti efavirenzu
v kombinaci s ritonavirem
v nizkych dévkach (100 mg,
jednou nebo dvakrat denn¢)
neni k dispozici dostatek
udaja.

ucinkd souvisejicich s efavirenzem, a to
v disledku moznych
farmakodynamickych interakci.

Sachinavir/ritonavir/efavirenz

Interakce nebyly studovany.

Udaje pro doporuéeni davky nejsou

k dispozici. Viz také fadek pro ritonavir
vyse. Podavani efavirenzu v kombinaci

se sachinavirem jako jedinym inhibitorem
protedzy se nedoporucuje.

Antagonisté CCRS

Maravirok/efavirenz Maravirok: Odkaz na Souhrn udajt o ptipravku pro
(100 mg dvakrat denné/600 mg jednou | AUC,,: | 45% (| 38 az 1écivy pifipravek obsahujici maravirok.
dennd) 15D

Chax: | 51% (] 37 az | 62)
Koncentrace efavirenzu
nebyly méfeny, neni
o¢ekavan zadny vliv.

Inhibitor pi‘enosu Fetézce integrazou

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg jednotliva davka/ - )

Raltegravir:

AUC: | 36%

C12: i 21%

Crax: | 36%
(indukce UGT1A1)

U raltegraviru neni uprava davky
potiebna.




Lécivy pripravek podle terapeutické
oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Stif‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Caxs Chin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s efavirenzem

NRTI a NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifické interakéni studie
s efavirenzem a NRTI

s vyjimkou lamivudinu,
zidovudinu a tenofovir-
disoproxil-fumaratu nebyly
provedeny. Klinicky
vyznamné interakce se
nepiedpokladaji, protoze
NRTI se metabolizuji jinou
cestou nez efavirenz a neni
pravdépodobné, Ze by
soutezily o stejné
metabolické enzymy

a eliminacni cesty.

U zadného z téchto 1é¢ivych pripravkia
neni nutné davkovani upravovat.

NNRTI/efavirenz

Interakce nebyly studovany.

Jelikoz se pouziti dvou NNRTI z hlediska
ucinnosti a bezpec¢nosti neprokazalo jako
prinosné, soucasné podavani efavirenzu

a dal§iho NNRTI se nedoporucuje.

Antibiotika

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

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

U zadného z lé¢ivych piipravka neni
uprava davky potiebna.

Klarithromycin/efavirenz
(500 mg q12h/400 mg jednou denn¢)

Klarithromycin:

AUC: | 39 % (] 30 az | 46)
Cinax: $ 26 % (] 15 az | 35)
14-hydroxymetabolit
klarithromycinu:

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

AUC: &

Coax: T11% (13221 19)
(Indukce CYP3A4)

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

Klinicky vyznam téchto zmén
plazmatickych hladin klarithromycinu
neni zndm. Je mozno zvazit alternativy
klarithromycinu (napt. azithromycin). Pro
efavirenz neni zadna Gprava davky
potiebna.

Dalsi makrolidova antibiotika (napf.
erythromycin)/efavirenz

Interakce nebyly studovany.

Udaje pro doporuéeni davky nejsou
k dispozici.

Antimykobakterialni latky

Rifabutin/efavirenz
(300 mg jednou denn¢/600 mg jednou
dennc¢)

Rifabutin:

AUC: | 38 % (| 28 az | 47)
Chax: 4 32% (] 15 az | 46)
Chin: 1 45% (| 31 az | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Chnax: €

Cuin: L 12% (| 24071 1)
(Indukce CYP3A4)

Denni davku rifabutinu je nutno pri
podavani s efavirenzem zvysit 050 %.
Zvazte zdvojnasobeni davky rifabutinu
v rezimech, kde je rifabutin podavan 2-
nebo 3krat tydn€ v kombinaci

s efavirenzem.




Lécivy pripravek podle terapeutické

Vliv na hladiny lé¢iva

Doporuceni tykajici se sou¢asného

oblasti Stif‘edni hodnota procenta podavani s efavirenzem
(davka) zmény AUC, Caxs Chin §
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
Rifampicin/efavirenz Efavirenz: Pokud se uziva s rifampicinem, mize

(600 mg jednou denn¢/600 mg jednou
dennc¢)

AUC: | 26 % (| 15az | 36)
Chax: 4 20% (] 11 az | 28)
Cuin: 1 32% (| 15az | 46)
(indukce CYP3A4 a
CYP2B6)

zvyseni denni davky efavirenzu na

800 mg poskytnout expozici podobnou
denni davce 600 mg pii pouziti bez
rifampicinu. Klinicky efekt této upravy
davkovani nebyl odpovidajicim zpiisoben
vyhodnocen. Pfi upravé davky je nutno
zvézit individualni snasenlivost

a virologickou odpovéd’ (viz bod 5.2).

U rifampicinu neni Zadna Gprava davky
potiebna.

Antimykotika

Itrakonazol/efavirenz
(200 mg q12h/600 mg jednou denn¢)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21 az | 53)
Chax: 4 37 % (] 20 az | 51)
Chin: | 44 % (| 27 az | 58)
(pokles koncentraci
itrakonazolu: indukce
CYP3A4)
Hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37% (] 14 az | 55)
Chax: $ 35% (] 128z | 52)
Chin: 1 43 % (] 18 az | 60)
Efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka zména.

Jelikoz u itrakonazolu nelze dat zadné
doporuceni ohledn¢ davky, je nutno zvazit
alternativni antimykotickou 1écbu.

Posakonazol/Efavirenz
--/400 mg jednou denné

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

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




Lécivy pripravek podle terapeutické
oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Stif‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Caxs Chin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s efavirenzem

(mechanismus)

Vorikonazol/efavirenz Vorikonazol: P1i soucasném podavani efavirenzu

(200 mg dvakrat denn¢/400 mg jednou | AUC: | 77 % s vorikonazolem musi byt udrzovaci

denn¢) Coax: | 61 % davka vorikonazolu zvySena na 400 mg
Efavirenz: dvakrat denn€ a davka efavirenzu musi
AUC: 1 44 % byt snizena o 50 %, tj. na 300 mg jednou
Chax: T 38% denné. Pfi ukonceni 1é€by vorikonazolem
Vorikonazol: musi byt ptivodni davkovani efavirenzu

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

AUC: | 7% (] 23 az 1 13)
*
Coax: 123 % (] 1221 53) *

Efavirenz:
AUC:117% (1 6 az 1 29)
kk

Cmax: (_)**

*v porovnani s 200 mg
dvakrat denné samotnym
** y porovnani se 600 mg
jednou denné samotnym
(kompetitivni inhibice
oxidativniho metabolismu)

obnoveno.

Flukonazol/efavirenz Z4dna klinicky vyznamna Uprava davkovani neni nezbytna ani pro
(200 mg jednou denné¢/400 mg jednou farmakokineticka interakce. | jeden 1é¢ivy pfipravek.

denng)

Ketokonazol a dalsi imidazolova Interakce nebyly studovany | Udaje pro doporuéeni davky nejsou
antimykotika k dispozici.

ANTACIDA

Antacidum hydroxid hlinity-hydroxid
hofecnaty — simetikon /efavirenz

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

(40 mg jednotliva davka/400 mg
jednotliva davka)

Ani antacida na bazi
hydroxidu
hlinitého/hofecnatého, ani
famotidin absorpci
efavirenzu nenarusovaly.

Neptedpoklada se, Ze by soucasné
podavani efavirenzu s 1é¢ivymi piipravky,
které upravuji zalude¢ni pH, ovliviiovalo
absorpci efavirenzu.

ANXIOLYTIKA

Lorazepam/efavirenz
(2 mg jednotliva davka/600 mg jednou
denng)

Lorazepam:
AUC:17% (1 1az1 14)
Chax: T16% (1 22z 1 32)
Tyto zmény se nepovazuji
za klinicky vyznamné.

U zadného z lé¢iv neni uprava davky
potiebna.




Lécivy pripravek podle terapeutické

Vliv na hladiny lé¢iva

Doporuceni tykajici se sou¢asného

oblasti Stif‘edni hodnota procenta podavani s efavirenzem
(davka) zmény AUC, Caxs Chin §
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Nelze dat zadné doporuceni ohledné

(400 mg jednou denn¢/600 mg jednou
dennc¢)

AUC: | 27 % (| 20 az | 33)
Coax: 1 20% (| 15 az | 24)
Cuin: § 35% (| 24 az | 44)
Efavirenz:

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

AUC, Cppax @ Cpyy G€inného
epoxidového metabolitu
karbamazepinu v
rovnovazném stavu zistaly
nezménény. Soucasné
podavani vyssich davek
bud’ efavirenzu nebo
karbamazepinu nebylo
studovano.

davek. Je nutno zvazit alternativni
antikonvulzivum. Plazmatické hladiny
karbamazepinu musi byt pravidelné
sledovany.

Fenytoin, fenobarbital a dalsi
antikonvulziva, kterd jsou substraty
isoenzymi CYP450

Interakce nebyly studovany.
Pti soucasném podavani s
efavirenzem je zde
potencial pro snizeni nebo
zvySeni plazmatickych
koncentraci fenytoinu,
fenobarbitalu a dalSich
antikonvulziv, které jsou
substraty isoenzymil
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
denng)

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 sledovani, 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 ptipravka
neni Uprava davky nezbytna.




Lécivy pripravek podle terapeutické

Vliv na hladiny lé¢iva

Doporuceni tykajici se sou¢asného

oblasti Stif‘edni hodnota procenta podavani s efavirenzem
(davka) zmény AUC, Caxs Chin §
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

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

Sertralin:

AUC: | 39% (| 27 az | 50)
Chax: 1 29 % (| 15 az | 40)
Chin: | 46 % (| 31 az | 58)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: T11% (1 6221 16)
Cmin: >

(Indukce CYP3A4)

Zvysovani davky sertralinu se musi fidit
klinickou odpovédi.

U efavirenzu neni zadna iprava davky
potiebna.

Paroxetin/efavirenz Z4dna klinicky vyznamna U Zadného z 1€¢iv neni uprava davky
(20 mg jednou denné/600 mg jednou farmakokineticka interakce. | potfebna.
denng)
Fluoxetin/efavirenz Interakce nebyly studovany. | U Zadného z 1é¢iv neni Gprava davky
Jelikoz fluoxetin sdili s potiebna.
paroxetinem podobny
metabolicky profil, tj. silny
inhibi¢ni ucinek na
CYP2D6, predpoklada se u
fluoxetinu podobna
nepiitomnost interakci.
ANTIHISTAMINIKA
Cetirizin/efavirenz Cetirizin: U zadného z lé¢iv neni uprava davky
(10 mg jednotliva davka/600 mg jednou | AUC: < potfebna.

denng)

Coax: | 24 % (| 18 az | 30)
Tyto zmény se nepovazuji
za klinicky vyznamné.
Efavirenz:

Z4dna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.




Lécivy pripravek podle terapeutické
oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Stif‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Caxs Chin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s efavirenzem

(mechanismus)
KARDIOVASKULARNI PRIPRAVKY
Blokétory vapnikového kanalu
Diltiazem/efavirenz Diltiazem: Uprava davky diltiazemu se musi Fidit

(240 mg jednou denn¢/600 mg jednou
dennc¢)

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

Chin: | 63 % (| 44 a7 | 75)

Desacetyldiltiazem:

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

Chin: | 62% (| 44 az | 75)

N-monodesmethyldiltiazem:

AUC: | 37 % (| 17 az | 52)
Coax: 1 28% (] 7 az | 44)
Coin: 1 37% (] 17 az | 52)
Efavirenz:

AUC: 111% (1 5az118)
Cax: T 16 % (1 6 a2 1 26)
Coin: T13% (1 1 a2 126)
(Indukce CYP3A4)
Zvyseni
farmakokinetickych
parametrt efavirenzu se
nepovazuje za klinicky
vyznamné.

klinickou odpovédi (viz souhrn udaji
o ptipravku pro diltiazem). U efavirenzu
neni zadna Gprava davky potiebna.

Verapamil, felodipin, nifedipin
a nikardipin

Interakce nebyly studovany.
Pokud se efavirenz podava
soucasn¢ s blokatorem
vapnikového kanalu, ktery
je substratem enzymu
CYP3AA4, je zde potencial
pro snizeni plazmatickych
koncentraci blokatoru
vapnikového kandlu.

Uprava davky blokatoru vapnikového
kanalu se musi fidit klinickou odpovédi
(viz souhrn udajt o ptipravku pro
blokator vapnikového kanalu).

HYPOLIPIDEMIKA

Inhibitory HMG Co-A reduktiazy

Atorvastatin/efavirenz
(10 mg jednou denné&/600 mg jednou
denng)

Atorvastatin:
AUC: | 43 % (| 34 az | 50)
Coax: 1 12% (] 1 a2 | 26)
2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 az | 40)
Coax: | 13% (] 0 az | 23)
4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0az | 31)
Coax: 1 47 % (] 9 az | 51)
Celkové uc¢inné inhibitory
HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 34 % (| 21 az | 41)
Coax: 1 20% (] 2 a7 | 26)

Hladiny cholesterolu je nutno pravidelné
sledovat. MiiZe byt potfebna uprava
davkovani atorvastatinu (viz souhrn udaju
o piipravku pro atorvastatin).

U efavirenzu neni Zadna tiprava davky
potiebna.




Lécivy pripravek podle terapeutické
oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Stif‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Caxs Chin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s efavirenzem

Pravastatin/efavirenz
(40 mg jednou denné/600 mg jednou
dennc¢)

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

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

Simvastatin:
AUC: | 69 % (| 62 az | 73)
Chax: § 76 % (] 63 az | 79)
Simvastatinova kyselina:
AUC: | 58 % (] 39 az | 68)
Coax: | 51% (| 32 az | 58)
Celkové ucinné inhibitory
HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 60 % (| 52 az | 68)
Coax: | 62 % (| 55az | 78)
(Indukce CYP3A4)
Soucasné podavani
efavirenzu s atorvastatinem,
pravastatinem nebo
simvastatinem nem¢lo vliv
na hodnoty AUC nebo Ciax
efavirenzu.

Hladiny cholesterolu by mély byt
pravidelné sledovany. Uprava davkovani
pravastatinu mtze byt nutna (viz SPC pro
pravastatin). Pro efavirenz neni nezbytna
zadna tGprava davkovani.

Hladiny cholesterolu by mély byt
pravidelné sledovany. Uprava davkovani
simvastatinu mize byt nutna (viz SPC pro
pravastatin). Pro efavirenz neni nezbytna
zadna Gprava davkovani.

Rosuvastatin/efavirenz

Interakce nebyla studovana.
Rosuvastatin je prevazné
vylucovan v nezménéné
formé stolici, proto se
interakce s efavirenzem
neocekava.

Pro tyto 1écivé piipravky neni nezbytna
uprava davky.

HORMONALNI KONTRACEPTIVA

Peroralni:
Ethinylestradiol+Norgestimat/Efavirenz
(0,035 mg+0,25 mg jednou

denné/600 mg jednou denng)

Ethinylestradiol:

AUC: &

Crnax! <

Chin: | 8% (1 14 az | 25)
Norelgestromin (aktivni
metabolit):

AUC: | 64 % (| 62 az | 67)
Ciax: | 46 % (| 39 az | 52)
Coin: | 82% (] 79 az | 85)
Levonorgestrel (aktivni
metabolit):

AUC: | 83 % (] 79 az | 87)
Crax: | 80 % (| 77 az | 83)
Cmin: | 86 % (| 80 az | 90)
(indukce metabolismu)
Efavirenz: zadna klinicky
vyznamna interakce.
Klinicky vyznam téchto
ucinkl neni znam.

Vedle hormonalnich kontraceptiv musi
byt pouzivana spolehliva bariérova
antikoncep¢ni metoda (viz bod 4.6).




Lécivy pripravek podle terapeutické
oblasti
(davka)

Vliv na hladiny lé¢iva
Stif‘edni hodnota procenta
zmény AUC, Caxs Chin §

intervaly spolehlivosti,

pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s efavirenzem

Injekce: Depo-
medroxyprogesteron-acetat
(DMPA)/efavirenz (150 mg i.m.
jednordzova davka DMPA)

V 3-mésicéni studii 1ékovych
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 jedincti
uzivajicich efavirenz

a DMPA nizké v souladu se
supresi ovulace.

ProtoZe jsou k dispozici pouze omezené
udaje, musi byt krom¢ hormonalnich
kontraceptiv pouzivana spolehliva
bariérova antikoncep¢ni metoda (viz
bod 4.6).

Implantat: Etonogestrel/Efavirenz

Interakce nebyla studovana.
Mize se ocekavat snizena
expozice etonogestrelu
(indukce CYP3A4).
Vyskytla se ojedinéla
postmarketingova hlaseni
selhani kontraceptiv

s etonogestrelem

u pacientek, kterym byl
podavan efavirenz.

Vedle hormonalnich kontraceptiv musi
byt pouzivana spolehliva bariérova
antikoncepcni metoda (viz bod 4.6).




Lécivy pripravek podle terapeutické

Vliv na hladiny lé¢iva

Doporuceni tykajici se sou¢asného

oblasti Stif‘edni hodnota procenta podavani s efavirenzem
(davka) zmény AUC, Caxs Chin §
intervaly spolehlivosti,
pokud jsou k dispozici®
(mechanismus)
IMUNOSUPRESIVA
Imunosupresiva metabolizovana Interakce nebyly Mohou byt nutné upravy davek

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

studovany. Je mozno
ocekavat snizeni expozice
imunopresivu (indukce
CYP3A4). Neocekava se,
Ze tato imunosupresiva
ovliviluji expozici
efavirenzu.

imunosupresiv. Pfi zahajeni nebo
ukonceni 1écby efavirenzem se
doporucuje peclivé sledovani koncentraci
imunosupresiva po dobu nejmén¢ 2 tydni
(dokud se nedoséhne stalé koncentrace).

OPIOIDY

Methadon/efavirenz
(stabilni udrzovaci, 35-100 mg jednou
denné&/600 mg jednou denng)

Methadon:

AUC: | 52 % (| 33 az | 66)
Coax: | 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 projeviim opiatovych
abstinencnich ptiznaku.

K ulevé od abstinencnich
ptiznakt byla davka
methadonu zvysena

o stiedni hodnotu 22 %.

Pacienty je nutno sledovat s ohledem na
projevy abstinencnich piiznaka a jejich
davku methadonu je nutno k jejich ulevé
podle potieby zvysit.

Buprenorfin/naloxon/Efavirenz

Buprenorfin:

AUC: | 50%
Norbuprenorfin:

AUC: | 71%

Efavirenz:

Z4dné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Navzdory sniZeni expozice buprenorfinu
nemél zadny zacastnény pacient
abstinenéni ptiznaky. Uprava davky
buprenorfinu ani efavirenzu neni
nezbytna, pokud se podavaji soucasné.

*90% interval spolehlivosti, pokud neni uvedeno jinak.

®95% interval spolehlivosti.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Efavirenz se béhem téhotenstvi nema uZzivat, ledaze neni k dispozici Zadna jina vhodnd mozZnost 1é¢by.

Zeny v plodném véku: zeny uZivajici efavirenz by nemély otéhotnét. Zasadné je nutno pouZivat
bariérovou antikoncepci spolu s jinymi metodami antikoncepce (naptiklad peroralni nebo jinou
hormonalni antikoncepci). V dusledku dlouhého biologického polocasu efavirenzu se doporucuje
pouzivani odpovidajicich antikoncepénich opatieni 12 tydnti po ukonéeni 16¢by efavirenzem. Zeny
v plodném véku musi pted zahdjenim 1€cby efavirenzem podstoupit té¢hotensky test.




Tehotenstvi: mnozstvi daji o uzivani efavirenzu t€hotnymi zenami je omezené.

Do postmarketingového sledovani bylo prostiednictvim antiretrovirového registru t€hotnych
prospektivné zahrnuto vice nez 400 ukoncenych téhotenstvi, kdy byl podavan efavirenz v prvnim
trimestru gravidity jako soucast antiretrovirové 1é¢by, a u nichz nebyly pozorovany specifické
malformace plodu. Prostfednictvim tohoto registru byly popsany ojedin€lé ptipady defektli nervové
trubice, vcetn¢ meningomyelokély. VétSina defektl nervové trubice byly ojedin€lé retrospektivné
hlasené ptipady a nemuze se vyloucit, ale nebyla prokdzana pfi¢inna souvislost. Studie na zvitatech
prokazaly reproduk¢éni toxicitu, véetné vyraznych teratogennich t¢inkt (viz bod 5.3).

Kojeni: studie na potkanech prokazaly, ze efavirenz se vylucuje do mléka a dosahuje koncentraci
mnohem vysSich, nez jsou hodnoty zjistované v plazmeé rodicek. Neni znamo, zda se efavirenz
vylucuje do matetského 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
pfenosu HIV.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Efavirenz mtize
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 stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Efavirenz byl hodnocen u vice nez 9 000 pacient. V podskupiné 1 008 dospélych pacientd, ktefi

v kontrolovanych klinickych studiich dostavali 600 mg efavirenzu denné v kombinaci s PI a/nebo
NRTI, patiily mezi nejcastéji hlaSené ucinky alespon stfedné zavazné intenzity a uvadéné minimalné
u 5 % pacientl vyrazka (11,6 %), zavraté (8,5 %), nauzea (8,0 %), bolesti hlavy (5,7 %) a inava

(5,5 %). Nejvyznamnéjsimi nezadoucimi Gcinky v souvislosti s podavanim efavirenzu jsou vyrazka
a neurologické symptomy. Podavani ptipravku STOCRIN spolu s jidlem mize zvySovat expozici
efavirenzu a mize vést ke zvySeni ¢etnosti nezadoucich G¢inki (viz bod 4.4).

Profil dlouhodobé bezpecnosti 1é¢ebnych protokolti obsahujicich efavirenz byl hodnocen

v kontrolované studii (006), v niz pacienti dostavali efavirenz + zidovudin + lamivudin (n = 412,
pramérna délka 180 tydnil), efavirenz + indinavir (n = 415, primérna délka 102tydnti), nebo indinavir
+zidovudin + lamivudin (n = 401, primérna délka 76tydni). Dlouhodobé uzivani efavirenzu v této
studii nevyvolalo Zadné nové obavy o jeho bezpec¢nost.

Vyrazka: v klinickych studiich doslo u 26 % pacientti 1éCenych efavirenzem v davce 600 mg k rozvoji
kozni vyrazky ve srovnani se 17 % pacientli v kontrolnich skupinach. Kozni vyrdzka byla povazovana
za souvisejici s 1écbou u 18 % nemocnych 1écenych efavirenzem. Zavazna vyrazka se vyskytla u méné
nez 1 % pacientl 1écenych efavirenzem a v 1,7 % pfipadl byla 1écba kviili vyraZzce 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 tydntli od zahéjeni terapie efavirenzem. U vétSiny pacientll vyrazky vymizi
pii pokracujici 1é¢bé béhem jednoho meésice. U pacienttl, u nichz byl efavirenz vysazen kvili vyrazce,
1ze 1écbu obnovit. Pti opétovném zahajeni 1écby efavirenzem se doporucuje pouziti vhodnych
antihistaminik a/nebo kortikosteroidd.

Zkusenosti s podavanim efavirenzu pacientlim, u nichz byly vysazeny jiné antiretrovirové pripravky ze
skupiny NNRTI, jsou omezené. Devatenact pacientt, u nichz byl kvtli vyrazce vysazen nevirapin,
bylo léCeno efavirenzem. U deviti z téchto nemocnych doslo béhem terapie efavirenzem k rozvoji
mirné az sttedn¢ tézké vyrazky a u dvou z nich byla pro vyrazku 1écba efavirenzem ukoncena.



Psychiatrické symptomy: u pacientil 1é¢enych efavirenzem byly hlaseny zavazné psychiatrické
nezadouci ucinky. V kontrolovanych studiich s 1 008 pacienty s 1é¢ebnymi 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 piihod:

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 nezadoucich u€inkt je vEtsi u pacientt

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

Neurologickeé priznaky: v kontrolovanych klinickych studiich byly u nemocnych uzivajicich efavirenz
600 mg denné s dalSimi antiretrovirovymi piipravky, asto hlaseny tyto (ne vSak pouze) nezadouci
ucinky: zavraté, nespavost, ospalost, poruchy soustfedéni a snové stavy. Stredné zavazné az zdvazné
neurologické pfiznaky byly zjistény u 19,4 % nemocnych ve srovnani s 9,0 % pacientti v kontrolnich
skupinach. Tyto ptiznaky byly zdvazné u 2,0 % pacienttl, jimz byl aplikovan efavirenz v davce 600 mg
denné, a u 1,3 % nemocnych v kontrolnich skupindch. V klinickych studiich byla pro pfiznaky
ovlivnéni nervového systému terapie ukoncena u 2,1 % pacientl 1éCenych efavirenzem v davce

600 mg.

Neurologické priznaky se obvykle objevuji béhem prvniho nebo druhého dne 1é¢by a obvykle vymizi
po prvnich 2—4 tydnech. V jedné klinické studii se mé&si¢ni prevalence alespon stfedné zavaznych
neurologickych symptomt mezi 4. a 48. tydnem pohybovala v rozmezi 5-9 % u pacientt 1é¢enych
rezimy obsahujicimi efavirenz, a v rozmezi 3—5 % u pacientii 1¢éCenych 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 Castéji, pokud se efavirenz uziva s jidlem, nejspise kvtli zvySenym plazmatickym hladinam
efavirenzu (viz bod 5.2). Zda se, Ze podani ptipravku pied spanim zlepSuje snaSenlivost téchto
priznakd, a proto lze tento zplisob podavani doporucit v prvnich tydnech terapie a u nemocnych,

u nichz tyto ptiznaky pfetrvavaji (viz bod 4.2). Snizeni davky ani rozdé€leni denni davky neprokazaly
zadny ptiznivy vliv.

Analyza dlouhodobych udaju ze studie 006 (stfedni délka sledovani 180 tydnti u pacientti 1é¢enych
kombinaci efavirenz + zidovudin + lamivudin, 102 tydnt u pacientt [é¢enych kombinaci efavirenz

+ indinavir a 76 tydnd u pacientl lé¢enych kombinaci indinavir + zidovudin + lamivudin) ukazala, ze
od 24 tydnu terapie dale byla incidence novych pfiznakd nervového systému u nemocnych 1é¢enych
efavirenzem celkové podobna jako u pacientd v kontrolni vétvi.

Nezadouci ucinky stfedni nebo vétsi zavaznosti s alespont moznym vztahem k 1é¢ebnému rezimu (dle
usudku zkousejiciho) hlasené v klinickych studiich s efavirenzem v doporuceném davkovani

v kombinované terapii (n = 1 008) jsou uvedeny nize. Frekvence je definovana s pouzitim téchto
konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); méné Casté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné

(= 1/10 000, < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000) véetné jednotlivych hlasenych pripadi.



Casté

poruchy udrZeni pozornosti, zavrat,, bolest hlavy,
somnolence

méné Casté

méné Casté

méngé Casté

Casté

agitovanost, amnézie, ataxie, poruchy koordinace,
konvulze, abnormalni mysleni
rozmazané vidéni

vertigo

bolest bricha, prijem, nauzea, zvraceni

méng¢ Casté

velmi Casté

akutni pankreatitida

vyrazka

Casté

pruritus

méné Casté

Casté

méng¢ Casté

méngé Casté

méné Casté

Casté

erythema multiforme, Stevens-Johnsonlv
syndrom

unava

hypersenzitivita

akutni hepatitida

gynekomastie

abnormalni sny, uzkost, deprese, nespavost

méngé Casté

naladovost, agresivita, stavy zmatenosti, euforie,
halucinace, manie, paranoia, suicidalni tendence,
suicidalni pfedstavy

Syndrom imunitni reaktivace: pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacienti
infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mlze vyskytnout zdnétliva reakce na asymptomatické

nebo rezidualni oportunni infekce (viz bod 4.4).

Lipodystrofie a poruchy metabolismu: ukézalo se, Ze pfi kombinované antiretrovirové terapii dochazi
u pacientd 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 prsu

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).

Osteonekroza: byly hlaseny piipady osteonekrdzy, a to pfedevsim u pacientil s obecné znamymi
rizikovymi faktory, s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pfi dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Abnormalni hodnoty laboratornich testii:

Jaterni enzymy: zvySeni hladin aspartdtaminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT) na
vice nez pétinasobek horni hranice normalniho rozmezi (ULN) bylo zji§téno u 3 % z 1008 pacienti
lécenych efavirenzem v davce 600 mg (5-8 % po dlouhodobé 1€¢bé ve studii 006). Podobna zvyseni
byla pozorovéna u pacientti 1é¢enych kontrolnimi rezimy (5 % po dlouhodobé 1é¢be). ZvySeni hladin
gama-glutamyltransferazy (GMT) na vice nez pétinasobek ULN bylo zjisténo u 4 % vsech pacienti
lécenych efavirenzem v davce 600 mg a u 1,5-2 % nemocnych 1éCenych kontrolnimi rezimy (7 %
pacienti 1é¢enych efavirenzem a 3 % pacientl s kontrolni terapii po dlouhodobé 1é¢b¢). 1zolované
zvyseni hladin GMT u pacientli uzivajicich efavirenz miize byt odrazem indukce enzymu.

V dlouhodobé studii (006) ukong¢ilo ucast kvuli porucham funkce jater nebo biliarniho systému

1 % pacientt v kazdé 1écebné vétvi.

V dlouhodobém souboru dat ze studie 006 bylo séropozitivnich pfi vysetfeni na pfitomnost hepatitidy
typu B (pozitivni povrchovy antigen) a/nebo hepatitidu typu C (pozitivni protilatky proti hepatitide
typu C) 137 pacientti 1é¢enych podle protokoltl obsahujicich efavirenz (primérna délka terapie

68 tydni) a 84 pacientti 1é¢enych podle kontrolniho protokolu (priumérna délka 56 tydni). U téchto
nemocnych s pfidruZzenou infekci se hodnoty AST zvysily na vice nez pétinasobek ULN u 13 pacienti
ve vétvich s efavirenzem a u 7 % pacientl v kontrolnich vétvich, pfi¢emz ke zvySeni hodnot ALT na
vice nez pétinasobek ULN doslo u 20 % pacientil ve vétvich s efavirenzem a u 7 % pacientti

v kontrolni vétvi. Z pacientti s pfidruzenou infekci 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 i¢asti u pacientd 1é¢enych efavirenzem, u nichz se
objevila ptidruzena infekce, pattily patologické hodnoty jaternich enzym; v této studii nebyly hlaseny
zadné ptipady vystoupeni ze studie pro cholestatickou hepatitidu, jaterni selhani nebo jaterni steatozu
(viz bod 4.4).

Amyléaza: v podskuping klinického hodnoceni, ktera zahrnovala 1 008 pacientt, byl u 10 % pacientd
lécenych efavirenzem a u 6 % pacientd, kteti slouZili jako kontrolni skupiny, pozorovan
asymptomaticky vzestup hladin sérové amylazy nad 1,5nasobek horni hranice normalu. Klinicky
vyznam asymptomatického zvysSeni sérové amylazy neni znam.

Lipidy: u nékterych neinfikovanych dobrovolnikt, jimz byl poddvan efavirenz, bylo pozorovano
zvyseni celkového cholesterolu o 10-20 %. V klinickych studiich riznych rezimt obsahujicich
efavirenz pii 1é¢bé nemocnych, ktefi nikdy predtim efavirenz nedostavali, se hodnoty celkového
cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridt po 48 tydnech 1écby zvysily (o 21-31 %, 23-34 % a 23—
49 %, v uvedeném potadi). Podil pacient s pomérem celkovy cholesterol/HDL-cholesterol vice nez

5 se nezménil. Rozsah zmén koncentraci lipidGi mize 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
dobrovolnikd, jimz byl podavan efavirenz. Falesn€ pozitivni vysledky testu byly zjistény pouze u testu
CEDIA DAU Multi-level THC, ktery se pouziva pii screeningu, a nebyly pozorovany u jinych testii na
kanabinoidy, vCetné testl pouzivanych k potvrzeni pozitivnich vysledkda.




Postmarketingové sledovani_s efavirenzem prokézalo, Ze nasledujici nezadouci ucinky se objevuji
v souvislosti s antiretrovirovym lé¢ebnym rezimem obsahujicim efavirenz: poruchy mozeckové
koordinace a rovnovahy, halucinace, jaterni selhani, neurdza, fotoalergicka dermatitida, psychoza
a dokonana sebevrazda.

Pediatricti pacienti: nezadouci u¢inky u déti byly obecné podobné jako u dospélych. U déti byla
Casteji hlasena vyrazka (v klinické studii s 57 détmi, které uzivaly efavirenz po dobu 48 tydnt, byla
Pied zahajenim 1écby efavirenzem u déti lze zvazit profylaxi vhodnymi antihistaminiky. I kdyz je
hlaseni neurologickych nezadoucich u¢inkd u malych déti obtizné, jsou tyto pfiznaky u déti nejspise
méné Casté a vétSinou mirné. Ve studii s 57 détmi se u 3,5 % pacientl objevily neurologické
symptomy mirné intenzity, pfevazné zavraté. Zadné dité nemélo zdvazné symptomy nebo nemuselo
prerusit lécbu kviili neurologickym symptomtim.

4.9 Predavkovani

Nekteti pacienti, ktefi nahodn€ pozili 600 mg dvakrat denné, uvedli zvySenou intenzitu
neurologickych ptiznakd. Jeden pacient popsal mimovolné kontrakce svali.

Pti 1écbé predavkovani efavirenzem je nutno aplikovat obecna podpilirna opatfeni, véetné
monitorovani vitalnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. K usnadnéni vylouceni
nevstiebaného efavirenzu lze podat Zivo¢isné uhli. Pro pfedavkovani efavirenzem neexistuje zadné
specifické antidotum. ProtoZe se vysoké procento efavirenzu vaze na proteiny, nelze predpokladat, ze
by se dialyzou vyloucilo z krve vyznamnéj$i mnoZzstvi efavirenzu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy.
ATC kod: JOSA GO3

Mechanizmus ucinku: efavirenz je NNRTI HIV-1. Efavirenz je nekompetitivni inhibitor reverzni
transkriptazy (RT) HIV-1 a neinhibuje vyznamnym zpiisobem RT HIV-2 ani bunécné DNA
polymerazy (o, 3, y ani d).

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

Rezistence: u¢innost efavirenzu v bunécnych kulturach proti variantam vir s nahradou aminokyselin
v pozicich 48, 108, 179, 181 nebo 236 v RT nebo variantach s nahradou aminokyselin v proteaze byla
podobna jako tc¢innost proti virovym kmentim divokého typu. Nahrady jedné aminokyseliny, které
vedly k nejvyssi rezistenci na efavirenz v bunécnych kulturach, spocivaly ve vyméné leucinu za
isoleucin v pozici 100 (L1001, 17-22néasobna rezistence) a lysinu za asparagin v pozici

103 (K103N, 18-33nasobna rezistence). Vyssi nez 100nasobna ztrata vnimavosti byla pozorovana
vuci 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 % pacientt, kteti dostavali efavirenz, a u nichZ byla 1écba z virologického hlediska netispés$na.
Byly pozorovany i nahrady v pozicich RT 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 nebo 225, avSak méné



Casto, a ¢asto pouze ve spojeni s K103N. Nahrada aminokyselin v RT v souvislosti s rezistenci vici
efavirenzu nezavisela na ostatnich antivirovych pfipravcich, pouzitych v kombinaci s efavirenzem.

Zkiizend rezistence: profily zkiizené rezistence efavirenzu, nevirapinu a delavirdinu v bunécnych
kulturach ukazaly, ze nahrada K103N vede ke ztrat¢ vnimavosti vii¢i vSem tfem NNRTI. Dva ze tii
klinicky izolovanych vira s rezistenci vici delavirdinu vykazovaly zkiiZzenou rezistenci vici
efavirenzu a byla u nich zjisténa ndhrada K103N. Tteti izolovany virus s nahradou v pozici 236 RT
zktizenou rezistenci vii¢i efavirenzu nevykazoval.

Izolované viry, ziskané z PBMC pacientti, 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 virQ, které byly dfive oznaceny jako rezistentni vici efavirenzu,
vykazovaly rezistenci i vii¢i nevirapinu a delavirdinu. Ukazalo se, Ze pét z téchto izolovanych vird

s rezistenci vii¢i NNRTI, ma K103N nebo doslo k ndhradé valinu za isoleucin v pozici 108 (V108I)

v RT. Tti z testovanych viri, izolovanych v pfipadé selhani 1écby efavirenzem, zistaly citlivé na
efavirenz v bunéénych kulturach a byly senzitivni i vi¢i nevirapinu a delavirdinu.

Moznost zkfizené rezistence mezi efavirenzem a PI je vzhledem k odlisnym cilovym enzymtm nizka.
Moznost zktizené rezistence mezi efavirenzem a NRTI je nizka vzhledem k odlisnym cilovym
vazebnym mistim a mechanizmu Gcinku.

Farmakodynamické ucinky:

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

Dveé 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 pacienti dosud neléenych antiretrovirovou terapii a jiz
diive 1é¢enych NRTI. Studie 020 prokazala za dobu 24 tydnd podobny U¢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 pti kombinaci s efavirenzem a 800 mg kazdych 8 hodin pfi podavani bez
efavirenzu. Davka nelfinaviru byla 750 mg, podavana tfikrat denn€. V kazdé z téchto studii byly
pouzity standardni davky NRTI, podavané kazdych 12 hodin.

Studie 006, randomizovana, oteviena studie, srovnavala efavirenz + zidovudin + lamivudin nebo
efavirenz + indinavir s kombinaci indinavir + zidovudin + lamivudin u 1266 pacientil, 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 primérna vychozi hodnota HIV-RNA
¢inila 60250 kopii/ml. Vysledky ucinnosti ve studii 006 na podskupin€ 614 pacientii zatazenych po
dobu minimalné 48 tydnt, jsou uvedeny v Tabulce 3. V analyze pocti respondérti (jedinec, ktery 1é¢bu
neukoncil, se rovna selhani 1é¢by [non-completer = failure, NC = F]), se pfedpokladalo, ze u pacienti,
kteti z jakéhokoli divodu ukoncili ucast ve studii pfedcasné, nebo u nichz chybi namétena hodnota
HIV-RNA, jejiz hodnot¢ bud’ pfedchéazela nebo po niz nasledovala hodnota nad hranici kvantifikace
vySetfeni, byly v ¢asovych bodech s chybéjicimi udaji hodnoty HIV-RNA vyssi nez 50 nebo vyssi nez
400 kopii/ml.



Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studii 006

Procenta pacientti reagujicich na 1é¢bu

Prumérna zména

(NC =F% viiéi vychozi
HIV-RNA v plazmé hodnoté poctu
< 400 kopii/ml < 50 kopii/ml bungk CD4/mm’
(95 % C.L." (95 % C.L.") (S.E.M.%)
Lécebny n 48 tydnti 48 tydnil 48 tydnil
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 1écby.
® 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 pacientii dokongilo studii s 1é¢bou EFV + IDV,
196 pacientli s EFV + ZDV+ 3TC a 127 pacientti s IDV + ZDV + 3TC) naznacuji trvanlivost
odpovédi ve smyslu podilu pacienti s HIV RNA < 400 kopii/ml, HIV RNA < 50 kopii/ml

a v prumérné zméné po¢tu CD4 bunék vuci vychozi hodnoté.

Vysledky ucinnosti ve studiich ACTG 364 a 020 jsou uvedeny v Tabulce 4. Do studie ACTG 364 bylo
zafazeno 196 pacientl, ktefi se jiz diive 1€Cili NRTI, ne vSak PI ani NNRTI. Do studie 020 bylo
zafazeno 327 nemocnych, ktefi se jiz diive 1é¢ili NRTI, ne v§ak PI ani NNRTI. Lékati sméli
pacientim po vstupu do studie zménit jejich 1é¢ebny protokol obsahujici NRTI. Procenta jedinct

s odpovédi na [éCbu byly nejvyssi u pacientd, u nichz doslo ke zméné NRTI.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ve studiich ACTG 364 a 020

Podil pacienti (NC=F") Primérna zména

HIV RNA v plazmé vychozi hodnoty
poctu bun¢k CD4

Cislo studie/ n % (95 % C.1%) % 95%C.L) bunék/ (S.E.M.9)
Légebné rezimy” mm’
Studie ACTG 364 < 500 kopii/ml < 50 kopii/ml
48 tydnt
EFV+NFV+NRTI 65 70 (59, 82) -—- - 107 (17,9)
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 tydna
EFV+IDV-+NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV+NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

*NC = F (non-completer = failure) osoba, ktera nedokongila studii = selhani 1écby.
® EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy; NFV, nelfinavir.
¢ C.I (confidence interval), interval spolehlivosti pro pomér pacientt s odpovédi.
¢S.E.M. (standard error of the mean), standardni chyba priiméru.

---, neprovedeno.

Studie u deéti: ACTG 382 je probihajici nekontrolovanou studii u 57 détskych pacientt (3—16 let), jiz

1é¢enych NRTI, s cilem charakterizovat farmakokinetiku, antivirovou aktivitu a bezpec¢nost efavirenzu



v kombinaci s nelfinavirem (20-30 mg/kg tfikrat denn¢) a s jednim nebo vice NRTI. Zahajovaci davka
efavirenzu odpovidala davce 600 mg (upravené podle vypocitané velikosti téla na zakladé hmotnosti).
Procento odpovédi, na zakladé analyzy NC = F procent pacienti s hodnotou plazmatické¢ RNA HIV
<400 kopii/ml po 48 tydnech, dosahovalo 60 % (95 %, C.I. 47, 72) a 53 % (C.1. 40, 66) na zdklad¢
procenta pacientti 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: maximdlni koncentrace efavirenzu v plazmeé 1,6-9,1 uM byly dosazeny za 5 hodin po
podani jednorazové peroralni davky 100 mg az 1600 mg neinfikovanym dobrovolnikim. U davek az
do vyse 1600 mg bylo v zavislosti na davce pozorovano zvys$ovani hodnot C,,.x a AUC; toto zvySovani
bylo mén¢ 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 dni.

U HIV infikovanych pacientil v ustaleném stavu byla zavislost praimérnych hodnot C,,.x, Cinin @ AUC
na davkach 200 mg, 400 mg a 600 mg denné linearni. U 35 pacientd, ktefi dostavali efavirenz v davce
600 mg jednou denné, byly v ustaleném stavu hodnoty Cyx 12,9 £ 3,7 uM (29 %) [pramér + S.D.

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

184 £ 73 uM.h (40 %).

Vliiv jidla: biologicka dostupnost jednorazové davky 600 mg efavirenzu v tvrdych tobolkach podaného
neinfikovanym dobrovolnikiim se zvysila o 22 % pfi souc¢asném 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).

Distribuce: efavirenz se ve velké mife (pfiblizné 99,5-99,75 %) vaze na plazmatické proteiny
(ptevéazné na albumin). U pacientl infikovanych HIV-1 (n =9), jimz byl efavirenz podavan v davce
200 az 600 mg jednou denn¢ po dobu minimaln¢ jednoho mésice, se koncentrace mozkomisnim moku
pohybovaly v rozmezi od 0,26 do 1,19 % (pramér 0,69 %) odpovidajicich plazmatickych koncentraci.
Tato hodnota je ptiblizné trojnasobkem hodnoty volné (na protein nevazané) frakce efavirenzu

v plazmé.

Biotransformace: studie provedené u lidi a in vitro studie s pouZzitim humannich jaternich mikrozomui
prokazaly, Ze efavirenz je metabolizovan pfevazné systémem cytochromu P450 na hydroxylované
metabolity, které dale podléhaji glukuronidaci. Tyto metabolity nejsou v podstaté ¢inné 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 CYP2E1 a inhiboval CYP2D6 a CYP1A2 pouze pii
koncentracich znacné vyssich, nez jsou hodnoty dosahované v klinické praxi.

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

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

U neinfikovanych dobrovolnikti vedlo podavani davek 200-400 mg denné po dobu 10 dni k nizsi nez
predpokladané akumulaci (nizsi o 2242 %) a ke kratSimu terminalnimu polocasu v porovnani s
jednorazové podanou davkou (viz dale).

Eliminace: efavirenz ma pomérné dlouhy terminalni polocas vylu¢ovani nejméné 52 hodin po
jednorazové davce a 40-55 hodin po opakovanych davkach. Ptiblizné 14-34 % radioaktivné znacené



davky efavirenzu bylo zachyceno v mo¢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 téla na zdkladé hmotnosti) dosahovaly v ustdleném stavu
hodnoty Cyax 14,1 uM, Cpip 5,6 uM a AUC 216 uM.h. Farmakokinetika efavirenzu u détskych
pacientti byla podobna farmakokinetice u dospé€lych osob.

Pohlavi, rasa, starsi jedinci: 1 kdyZ omezené mnozstvi dat naznaCuje moznost zvysené expozice
efavirenzu u Zen, stejné jako u pacientll z Asie a Tichomofi, nezd4 se, Ze by efavirenz snaseli hife.
Farmakokinetické studie u starSich osob nebyly provedeny.

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

U potkanti indukoval efavirenz resorpci plodi. U 3 ze 20 plodi/novorozenych mlad’at samic makakt
Cynomolgus, jimz byly podavany davky zajistujici plazmatické koncentrace efavirenzu podobné
hodnotam pozorovanym u lidi, byly zjistény malformace. U jednoho plodu byla zji§téna anencefalie

a unilateralni anoftalmie se sekundarnim zvétSenim jazyka, u druhého plodu se vyskytla mikrooftalmie
a u tfetiho plodu doslo k rozstépu patra. U potkant ani kralikt, jimz byl aplikovan efavirenz, zadné
malformace pozorovany nebyly.

Biliarni hyperplazie byla zjisténa u makak, jimz byl efavirenz aplikovan po dobu jednoho roku a déle
v davce vedouci k prumérnym hodnotam AUC pftiblizn€ dvounasobné vys§im nez u osob uzivajicich
doporucenou davku. Po vysazeni davek doslo k regresi této biliarni hyperplazie. U potkanti byla
pozorovana bilidrni 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).

Studie karcinogenity prokazaly zvySenou incidenci jaternich a plicnich nadort u mysich samicek, ne
vSak u sameckl. Mechanizmus vzniku nadort a ptipadny vyznam u ¢lovéka nejsou znamy.

Studie karcinogenity u mySich samecki a samecki a samicek krys byly negativni. I kdyZ neni
karcinogenni potencial u ¢lovéka znam, tyto tidaje naznacuji, Ze klinicky pfinos efavirenzu pfevazuje
nad potencialnim rizikem karcinogenity pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Sodna siil kroskarmelosy

Mikrokrystalicka celulosa
Natrium-lauryl-sulfat
Hyprolosa

Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat



Potah tablety
Hypromelosa (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 400

Zluty oxid zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1&Civy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicky z vysokodenzniho polyetylenu s polypropylenovym uzavérem (détsky bezpeénostni uzavér).
Jedna papirova skladacka (krabicka) obsahuje 1 lahvicku s 30 potahovanymi tabletami. Baleni 30 x 1
potahovanych tablet v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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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 jiroveci (dříve známá jako Pneumocystis carini). Jakékoli příznaky zánětu by měly být vyhodnoceny a v případě potřeby by měla být zahájena příslušná léčba.

