KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
STOCRIN 600 mg film tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Efavirenz...........c......ooooni. 600 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir)........ 249,6 mg
Kroskarmeloz sodyum.........cccccevveieseeieesiesee s, 48 mg
Sodyum laurilsiilfat...........cocoovviiieieniicnesee, 12 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film tablet

STOCRIN 600 mg film tablet, bir tarafinda "225" yazis1 bulunan, kapsiil seklinde, koyu sar1 renkte
tabletlerdir.

4, KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

STOCRIN insan immiin yetmezlik viriisii-1 (HIV-1) ile enfekte erigkinler, ergenler ve 3 yas ve {stii
cocuklarin kombine antiviral tedavisinde endikedir.

flerlemis HIV hastalig1 olan kisilerde, yani CD4 sayis1 <50 hiicre/mm? veya proteaz inhibitérii (P1)
iceren rejimlerle tedaviden sonra basarisiz olunmus kisilerde, STOCRIN ile ilgili yeterli ¢alisma
yapilmamustir. PI'lerin efavirenz ile ¢apraz direnci bildirilmemis olsa da STOCRIN igeren rejimlerle
yapilan tedavi basarisiz olduktan sonra PI igceren kombinasyon tedavisi uygulanmasinmn etkililigi
iizerine yeterli veri bulunmamaktadir.

Klinik ve farmakodinamik 6zet i¢in bkz. Bolim 5.1.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedaviye HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglanmalidir.

Pozoloji:

Uygulama sikhigi ve siiresi:

Viicut agirligr 40 kg'dan fazla olan eriskinler ve ergenler: STOCRIN'in niikleozid analogu revers
transkriptaz inhibitorleri (NRTI'lar) ile birlikte 6nerilen dozu, PI'lerle birlikte veya PI'ler olmadan

(bkz. Boliim 4.5) giinde bir defa oral 600 mg’dir.

Efavirenz 600 mg film tabletler viicut agirlig1 40 kg’dan diisiik gocuklar i¢in uygun degildir.
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Uygulama sekli:

STOCRIN'in a¢ karnina alinmast 6nerilir. STOCRIN'in yiyeceklerle birlikte uygulanmasindan sonra
efavirenz konsantrasyonlarinda gozlenen artis, advers reaksiyonlarin sikliginda artisa yol agabilir
(bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Sinir sistemi advers reaksiyonlariin tolere edilebilirligini arttirmak igin, yatmadan once doz
alinmasi Onerilir (bkz. Boliim 4.8).

flag etkilesimleri: STOCRIN 600 mg tablet, pazarda mevcut tek dozdur. Bu nedenle vorikonazol ve
rifampisin i¢in doz ayarlamalar1 olas1 degildir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda efavirenzin farmakokinetikleri ile ilgili ¢alisma yapilmamistir;
ancak efavirenzin %1'inden daha azi idrar ile degismeden atilir. Bu nedenle bobrek yetmezliginin
efavirenzin atilimina olan etkisi ¢ok diisiik olarak kabul edilir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger rahatsizlig1 olan hastalarda normal efavirenz dozunun verilmesi Onerilir.
Hastalar dozla iliskili advers reaksiyonlar, ozellikle sinir sistemiyle iliskili olanlar konusunda
dikkatle gozlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuk ve adolesanlar (3 ila 17 yas)

Piyasada sadece 600 mg tabletin bulunmasi nedeniyle, ilag 3 yasindan biiylik ve 40 kg’nin
iizerindeki ¢cocuklara uygulanir.

Piyasada bulunan tek doz 600 mg oldugu i¢in, ilag 40 kg’nin altindaki ¢ocuklara uygulanamaz.

3 yasin ve 13 kg’in altindaki ¢ocuklarda degerlendirilmemistir. Mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1 ve
5.2’de agiklanmustir. Ancak pozolojisi i¢in bir 6neride bulunulamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda geng hastalara gore farkli yanit alinip alinmadigina dair yapilan klinik ¢aligmalarda
yeterli sayida hasta degerlendirilmemistir.

4.3.Kontrendikasyonlar
Asagidaki durumlarda STOCRIN kullanim1 kontrendikedir.

Etken madde veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik,

Efavirenz siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Child Pugh Sinif C) (bkz.
Boliim 5.2).

Efavirenz ile birlikte terfenadin, astemizol, sisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil veya
ergot  alkaloidleri ~ (Orn.,  ergotamin,  dihidroergotamin,  ergonovin,  metilergonovin)
uygulanmamalidir. Ciinkii, CYP3A4 i¢in efavirenz ile yarismalari, metabolizmanin inhibisyonu ile
sonuglanabilir ve potansiyel ciddi ve/veya hayati tehdit edici istenmeyen etkilere yol agabilir (Orn.,
kardiyak aritmiler, uzamis sedasyon veya solunum depresyonu) (bkz. Boliim 4.5).
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Plazma konsantrasyonunda azalma ve efavirenzin klinik etkisini azaltma riski oldugundan St. John's
wort (Hypericum perforatum-sar1 kantaron) igeren bitkisel preperatlar efavirenz kullanimi sirasinda
almmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

-Ailede ani 6liim hikayesi veya elektrokardiyogramda QTc araliginin konjenital uzamasi veya QTc
araligini uzattig bilinen baska herhangi bir klinik durumu olan hastalar,

-Semptomatik kardiyak aritmiler ya da klinik olarak iligkili bradikardi ya da diisiik sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte konjestif kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalar,

-Elektrolit dengesinin ciddi rahatsizliklar1 olan hastalarda kullanilmamalidir; 6rn., hipokalemi veya
hipomagnezemi

QTc araligini uzattig1 bilinen ilaglar1 alan hastalar (proaritmik) olan hastalarda kullanilmamalidir.
Bu ilaglar arasinda:

- Sinif 1A ve sif 1 antiaritmikleri

- Noroleptikler, antidepresif ajanlar,

- Makrolidler, flurokinolonlar, imidazol ve triazol antifungal ajanlar siniflarinin birkag ajanini iceren
bazi antibiyotikler

- Baz1 sedatif olmayan antihistaminikler (terfenadin, astemizol),

- Sisaprid

- Flekainid

- Baz1 antimalaryaller

- Metadon

Elbasvir/grazoprevir plazma konsantrasyonlarinda beklenen anlamhi disiisler nedeniyle
elbasvir/grazoprevir ile es zamanlt kullanim (bkz. Bolim 4.5). Bu etki, CYP3A4 veya P-gp’nin
efavirenz tarafindan indiiklenmesinden kaynaklanir ve elbasvir/grazoprevir’in virolojik yanit
kaybina yol agmas1 beklenir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Efavirenz tek basina HIV tedavisi i¢in kullanilmamalidir ya da basarili olmamus bir tedavi rejimine
tek basina eklenmemelidir. Efavirenz monoterapi olarak uygulandiginda direngli viriis hizla ortaya
cikar. Efavirenz ile birlikte uygulanacak yeni antiretroviral ilaglarin se¢iminde potansiyel viral
capraz direng g6z oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Doz ayarlamasi igin gerekli olmadik¢a (6rn., rifampisin ile), efavirenz’in emtrisitabin, efavirenz ve
tenofovir disoproksil’in ii¢iinii bir arada i¢eren sabit kombinasyon tableti ile birlikte uygulanmasi
onerilmez.

Glekaprevir/pibrentasvir’in efavirenz ile birlikte uygulanmasi, glekaprevirin ve pibrentasvirin
plazma konsantrasyonlarin1 dnemli 6lgiide azaltabilir, bu durum terapdtik etkinin azalmasina yol
acar. Glekaprevir/pibrentasvir’in efavirenz ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Gingko biloba ekstraktlarinin es zamanli kullanim1 6nerilmez (bkz. B6liim 4.5).

Doktorlar STOCRIN ile birlikte tibbi iiriinler regeteleyecekleri zaman o ilaglarin Kisa Uriin
Bilgilerini de dikkate almalidirlar.

Antiretroviral tedavi ile etkili viral supresyonun cinsel bulagma riskini 6nemli Sl¢iide azalttigi
kanitlanmis olsa da kalint1 riski goz ardi1 edilemez. Bulasmay1 onlemek i¢in alinacak 6nlemler ulusal
yonergelere uygun olarak alinmalidir.



Intolerans siiphesiyle bir kombinasyon rejimindeki herhangi bir antiretroviral tibbi {iriine ara
verildiginde, diger tiim antiretroviral tibbi iriinlerin de ayni anda sonlandirilmasi ciddi sekilde
degerlendirilmelidir. Intolerans belirtileri diizeldikten sonra antiretroviral tibbi iiriinlerin tedavisine
ayni anda tekrar baglanilmalidir. Intermitant tekli tedavi ve antiretroviral ilaglar1 tedaviye sirayla
eklemek tavsiye edilmez, ¢linkii bu direngli viral viriis gelismesi potansiyelini artirabilir.

Doékiintii:

Efavirenzle yapilan klinik ¢aligmalarda genellikle tedavinin devaminda ortadan kalkan orta-hafif
derecede dokiintii bildirilmistir. Uygun antihistaminler ve/veya kortikosteroidler tolere edilebilirligi
artirabilir ve dokiintlinlin iyilesmesini hizlandirir. Efavirenzle tedavi edilen hastalarin %1'inden
azinda kabarti ile eslik eden ciddi kizariklik, nemli deskuamasyon veya iilserasyon bildirilmistir.
Eritema multiforme veya Stevens-Johnson sendromu insidansi yaklasik %0,1'dir. Kabart1 ile eslik
eden ciddi kizariklik deskuamasyon, mukozanin dahil oldugu veya atesin eslik ettigi siddetli
dokiintii gelisimi durumunda, efavirenz tedavisi sona erdirilmelidir. Eger efavirenz tedavisine son
verilmigse direncli virlis gelisimini engellemek amaciyla diger antiretroviral ilaglarla tedaviye ara
verilmesi de disiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Diger NNRTI (non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri) sinifi antiretroviral ajanlari birakan
hastalarda efavirenz deneyimi siirlidir (bkz. Boliim 4.8). Baska bir NNRTI alinirken yagami tehdit
eden kiitanéz bir reaksiyon (6rn. Stevens-Johnson sendromu) yasayan hastalara efavirenz
onerilmemektedir.

Psikiyatrik semptomlar:

Efavirenz ile tedavi edilen hastalarda psikiyatrik advers reaksiyonlar bildirilmistir. Daha 6nceden
psikiyatrik bozukluk gegmisi olan hastalar ciddi bir psikiyatrik advers reaksiyon riski tasimaktadir.
Ozellikle daha onceden depresyon gegmisi olan hastalarda siddetli depresyon daha yaygindi.
Pazarlama sonrasinda siddetli depresyon, intiharla 6liim, hezeyanlar, psikoz benzeri davranislar ve
katatoni rapor edilmistir. Hastalar eger siddetli depresyon, intihar egilimi veya psikoz belirtileri
gosteriyorlarsa semptomlarin efavirenz kullanimu ile ilgili olabilecegi olasiligin1 degerlendirmek i¢in
ve eger varsa devam eden tedavinin risklerinin faydasma dstiinligiinii belirlemek i¢in hemen
doktorlartyla temasa gegmeleri konusunda uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Sinir sistemi semptomlari:

Klinik ¢aligmalarda giinde 600 mg efavirenz alan hastalarda sik bildirilen istenmeyen etkiler; bas
doénmesi, uykusuzluk, somnolans, konsantrasyon bozuklugu ve anormal riiyalar olup, bunlarla sinirl
degildir (bkz. Boliim 4.8). Sinir sistemi semptomlar1 genellikle tedavinin ilk veya ikinci giinlerinde
baglar ve genellikle ilk 2-4 haftadan sonra sona erer. Eger bu tiir semptomlar goriiliirse hastalara
bunlarin tedavinin devaminda iyilesecegi ve daha az siklikta goriilen psikiyatrik belirtilerin
baslangicinin bir habercisi olmadig: anlatilmalidir.

Efavirenz tedavisine basladiktan aylar ila yillar sonra, ataksi ve ensefalopati (biling bozuklugu,
konflizyon, psikomotor yavaslama, psikoz, deliryum) dahil olmak {izere ge¢ baslangigli ndrotoksisite
ortaya cikabilir. CYP2B6 genetik polimorfizmli hastalarda standart STOCRIN dozuna ragmen
artmig efavirenz seviyeleri ile iliskili olan bazi ge¢ baslangigli norotoksisite olaylari meydana
gelmistir. Ciddi norolojik advers olaylarin belirtilerini ve semptomlarin1 gosteren hastalar, bu
olaylarin efavirenz kullanimiyla iligkili olma olasiligi ve STOCRIN'in kesilmesinin gerekli olup
olmadigi agisindan derhal degerlendirilmelidir.

Nobetler:
Genellikle daha once nobet gecirdigi bilinen hastalarda, efavirenz ile konviilziyonlar gozlenmistir.
Primer olarak karacigerde metabolize edilen antikonviilzan tibbi {irlinleri es zamanl alan hastalarda
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(Om.; fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) plazma seviyelerinin periyodik olarak monitorize
edilmesi gerekebilir. Bir ilag etkilesim c¢alismasinda karbamazepin ve efavirenz birlikte
uygulandiginda karbamazepinin plazma konsantrasyonlart azalmistir (bkz. Bolim 4.5). Nobet
ge¢misi olan tiim hastalarda dikkatli davranilmalidir.

Hepatik olaylar:
Karaciger yetmezligine iliskin pazarlama sonrasi bildirimlerden ¢ok azi, 6nceden karaciger hastaligi
veya diger tanimlanabilir risk faktorleri olmayan hastalar i¢in yapilmistir (bkz. Bsliim 4.8). Onceden
karaciger disfonksiyonu veya diger risk faktorleri olmayan hastalar i¢in karaciger enzim izlemesi
diistiniilmelidir.

QOTc uzamasi

Efavirenz kullanimi ile QTc uzamasi gézlenmistir (bkz. B6liim 4.5 ve 5.1).

Bilinen Torsade de Pointes bir riski olan bir ilag ile birlikte uygulanmasi ya da daha yiiksek Torsade
de Pointes riski altindaki hastalara ne zaman uygulanacagi konusunda efavirenzin alternatifleri
diistiniilmelidir.

Yiyeceklerin etkisi:

STOCRIN'in yiyeceklerle birlikte uygulanmasi efavirenz maruz kalimini artirabilir (bkz. Boliim 5.2)
ve advers reaksiyonlarin sikliginda artisa neden olabilir (bkz. B6liim 4.8). STOCRIN'in a¢ karnina
ve yatmadan 6nce alinmasi 6nerilmektedir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (CART) baslangicinda siddetli immiin yetmezligi bulunan HIV
enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢it patojenlere karsi inflamatuvar yanit
gelisebilir ve bu, ciddi klinik durumlara veya semptomlarin koétiilesmesine yol agabilir. Tipik olarak
bu reaksiyonlar CART baslangicindan itibaren ilk birkag hafta ile ilk birkag ay arasinda
gozlemlenmistir. Bununla ilgili 6rnekler, sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri
enfeksiyonlart ve Pneumocystis jiroveci (eski adiyla Pneumocystis carinii) pnomonisidir. Biitiin
yangi semptomlar1 degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi baglatilmalidir. Immiin reaktivasyon
zemininde otoimmiin bozukluklar da bildirilmistir (Graves hastali§i gibi); ancak bozuklugun
baslangicina kadar siire daha degiskendir ve bu olaylar tedaviye baslandiktan birkag ay sonra ortaya
cikabilir.

Agirlik ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirhiginda ve kan lipitlerinde ve glukozda artis meydana
gelebilir. Bu tarz degisikliklerin bir kismi yasam tarzi ve hastalik kontrolii ile baglantili olabilir.
Lipitler i¢in bazi durumlarda tedavi etkisine dair kanitlar varken, kilo artisinin tedavinin herhangi bir
asamasi ile ilgili olduguna dair kanit yoktur. Kan lipitlerini ve glukozu gézlemlemede bilinen HIV
tedavi kilavuzlar referans alinmistir. Lipit bozukluklari klinik olarak uygun sekilde yonetilmelidir.

Antiretroviral tedavi alan hastalarda santral obezite, dorsoservikal yag biiyiimesi (bufalo horgiicii),
periferik zayiflama, fasiyel zayiflama, meme biiyiimesi ve “cushingoid goriinim” dahil olmak tizere
viicut yagmin yeniden dagilimi/birikimi gozlenmistir. Bu olaylarin mekanizmasi ve uzun vadeli
sonuglari su anda bilinmemektedir. Nedensel bir iliski kurulamamustir.

Osteonekroz:

Etiyolojisi pek ¢ok faktorden olussa da (kortikosteroid kullanimi, alkol tiikketimi, siddetli immiin
yetmezlik, yiliksek viicut—kiitle endeksi) ozellikle ilerlemis HIV hastaligi olan ve/veya uzun stireli
kombine antiretroviral tedavi (CART) alan hastalarda osteonekroz vakalari bildirilmistir. Hastalara
eklemlerde agri ve sizi, eklem tutuklugu veya hareket etmede giicliik hissettiklerinde doktora
basvurmalar1 6giitlenmelidir.



Ozel popiilasyonlar:

Karaciger hastalig:

Efavirenz, siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.2) ve
doz ayarlamasi gerekip gerekmedigine karar vermek i¢in yeterli veri olmadigindan orta derecede
karaciger bozuklugu olan hastalarda Onerilmemektedir. Efavirenzin sitokrom P450 aracili
metabolizmasi ve kronik karaciger hastaligi olan kisilerde sinirli klinik deneyim olmasi nedeniyle
efavirenz hafif dereceli karaciger hastaligi olan kisilere uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hastalar
dozla iliskili advers reaksiyonlar ve o6zellikle sinir sisteminde olusabilecek etkiler i¢in dikkatle
izlenmelidir. Karaciger hastaliklarini degerlendirmek icin periyodik araliklarla laboratuvar testleri
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Altta yatan belirgin karaciger hastaligi olan Kkisilerde efavirenzin giivenlilik ve etkinligi
belirlenmemistir. Kombine antiretroviral tedavi alan kronik hepatit B veya C'li hastalarda siddetli ve
potansiyel olarak 6liimciil hepatik advers reaksiyonlarin riski artmaktadir. Kronik aktif hepatit dahil
onceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda kombine antiretroviral tedavi sirasinda
daha fazla siklikta karaciger fonksiyon bozuklugu goriilebilir ve standart uygulamalar geregince
izlenmesi gerekir. Karaciger hastaliginda kotiilesme kanitlari varsa veya serum transaminazlari
normal araligin ist smirma goére 5 Kattan daha fazla yiiksekse efavirenz tedavisine devam
edilmesinin faydalar1 ve ciddi karaciger toksisitesi igin potansiyel riskler arasinda degerlendirme
yapilmalidir. Bu tiir hastalarda tedaviye ara verilmesi veya durdurulmasi diigiiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.8).

Karaciger toksisitesi ile iliskili diger tibbi iriinlerle tedavi goren hastalarda da karaciger enzimlerinin
monitorize edilmesi Onerilir. Hepatit B veya C icin birlikte antiviral tedavi uygulandigi durumlarda
bu t1bbi tirlinlerin iiriin bilgilerine de mutlaka basvurulmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda efavirenzin farmakokinetikleri ile ilgili ¢alisma yapilmamistir;
ancak efavirenzin %]1'inden daha az1 idrar ile degismeden atilir ve bu nedenle bobrek yetmezliginin
efavirenzin atilmasina olan etkisi ¢ok diisiik olarak kabul edilir (bkz. Bolim 4.2). Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda edinilmis bir deneyim bulunmadigindan bu popiilasyonda giivenliligin
yakindan izlenmesi Onerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslh hastalarda geng hastalar ile farkli yanit alinip alinmadigina dair yapilan klinik ¢alismalarda
yeterli sayida hasta degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Efavirenz 3 yasindan kii¢iik veya viicut agirligi 13 kg’dan az olan ¢ocuklarda degerlendirilmemistir.
Bu nedenle efavirenz, piyasada mevcut tek doz 600 mg tablet oldugundan, 3 yasin ve 40 kg’in
altindaki ¢ocuklara verilmemelidir.

48 haftalik periyotta efavirenz ile tedavi edilen 57 ¢ocuktan 26'sinda (%46) dokiintii bildirilmistir ve
bunlarin iiglinde dokiintii siddetli olmustur. Cocuklarda efavirenz tedavisine baslamadan 6nce uygun
antihistaminiklerle profilaksi diistiniilebilir.

Laktoz:

Bu tibbi tirtin her bir tablette 250 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz
cksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu tibbi iiriinii
kullanmamalar1 gerekir.



Sodyum:
Bu tibbi {iriin her bir film kapl tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir; yani esasinda

“sodyum igermez”.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Efavirenz CYP3A4, CYP2B6 ve UGT1Al'in in vivo indikleyicisidir. Efavirenz ile birlikte
uygulandiginda, bu enzimlerin substratlart olan bilesiklerin plazma konsantrasyonu diisebilir.
Efavirenz ayn1 zamanda CYP3A4’lin in vitro inhibitériidiir. Teorik olarak, efavirenz CYP3A4
substratlarina maruz kalmay1 arttirabilir ve CYP3A4 substratlarinin dar terapotik indeksi i¢in uyari
verilmistir (bkz. B6liim 4.3).

Efavirenz, CYP2C19 ve CYP2C9’un indiikleyicisi olabilir. Ancak in vitro kosullarda inhibisyon da
gozlenmistir ve bu enzimlerin substratlar: ile birlikte uygulamanin net etkisi belli degildir (bkz.
Bolim 5.2).

Efavirenz maruziyeti CYP3A4 ve CYP2B6 aktivitesini inhibe eden tibbi iiriinler (Orn.; ritonavir) ya
da gidalar (Om.; greyfurt suyu) ile ayn1 zamanda verildiginde artabilir. Bu enzimleri indiikleyen
bilesikler veya bitkisel preparatlar (Orn.; Ginkgo biloba ekstraktlar1 ve sar1 kantaron otu (St. John’s
wort)) efavirenzin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir.

Sar1 kantaron otunun (St. John’s wort) es zamanli kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
Ginkgo biloba ekstraktlarinin es zamanli kullanim1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4.).

QT Araligim Uzatan Ilaglar

Efavirenzin su gibi ilaglarla birlikte kullanim1 kontrendikedir: Uzamis QTc¢ araligina ve Torsade de
Pointes’e neden olabilen sinif TA ve simif Il antiaritmikler, (néroleptikler ve antidepresan ajanlar,
burada siralanan siniflarin bazi ajanlarini igeren baslica antibiyotikler: makrolidler, fluorokinolonlar,
imidazoller ve triazol antifungal ajanlar, bazi1 sedatif olmayan antihistaminikler (terfenadin,
astemizol), sisaprid, flekainid, bazi1 antimalaryaller ve metadon (bkz. Boliim 4.3).

Birlikte uygulama icin kontrendikasyonlar

Efavirenz ile birlikte terfenadin, astemizol, sisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil veya
ergot alkaloidleri (Orn.; ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin ve metilergonovin)
uygulanmamalidir; ¢iinkii, metabolizmalarinin inhibisyonu ciddi, hayat1 tehdit edici olaylara yol
acabilir (bkz. Boliim 4.3)

Efavirenz, ila¢ metabolize edici enzimlerin ve/veya tasiyici proteinlerin indiiklenmesinden
kaynaklanan elbasvir ve grazoprevir plazma konsantrasyonlarinda beklenen énemli diisiislerden ve
elbasvir/grazoprevir’in virolojik yanitinin azalmasiyla sonuglanmasi beklenen nedenlerden dolayi,
elbasvir/grazoprevir ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

St. John's wort-sart kantaron (Hypericum perforatum):

Efavirenzin St. John's wort veya St. John's wort iceren bitkisel preperatlarla birlikte kullanilmasi
kontrendikedir. Efavirenzin plazma seviyeleri St. John's wort ile kullanim sirasinda ilag metabolize
edici enzimlerin ve/veya tasiyici proteinlerin St. John's wort tarafindan indiiksiyonu nedeniyle
azalabilir. Eger hasta halihazirda St. John's wort kullaniyorsa kullanmay1 durdurmali, viral seviyeler
ve miimkiinse efavirenz seviyeleri kontrol edilmelidir. Efavirenz seviyeleri St. John's wort'un
durdurulmasiyla artabilir ve efavirenz seviyesinin ayarlanmasi gerekebilir. St. John's wort'un
indiikleyici etkisi tedavinin durdurulmasindan sonra 2 hafta daha devam edebilir (bkz. Bolim 4.3).



Diger etkilesimler:

Efavirenz ile proteaz inhibitorleri, proteaz inhibitorleri haricindeki diger antiretroviral tibbi {irtinler
ve diger non-antiretroviral tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler asagida Tablo 1'de gosterilmektedir.
Isaretlerde artis: 1, azalma: |, degisiklik yok: <>, her 8 saatte bir “q8h” veya her 12 saatte bir “q12h”
olarak belirtilmistir. Eger mevcutsa % 90 veya %95 giiven araligi parantezlerde belirtilmistir.
Calismalar aksi not edilmedikge saglikli Kisilerde gergeklestirilmistir.

Tablo 1: Efavirenz ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Tedavi alanina gore ilaglar Tlac seviyeleri iizerindeki Efavirenz ile birlikte
(doz) etkiler uygulanmasi ile ilgili
EAA, Cmaks ve Cmin’de oneriler

ortalama yiizde degisim ve
mevcutsa giiven arahg?
(mekanizma)

ANTI-ENFEKTIFLER

HIV antiviralleri

Proteaz inhibitérleri (PI)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz Atazanavir (pm): Efavirenzin atazanavir/ritonavir ile

EAA: &* (%9 | ila %101) birlikte verilmesi Onerilmez.
(400 mg giinde bir kez/100 mg giinde | Cmaks: %0171* (%871 ila %2771) Atazanavirin ~ bir  NNRTI ile
bir kez/600 mg giinde bir kez, hepsi| Cmin: %42]* (%31] ila %51)) uygulanmas1 gerekiyorsa efavirenz
yemeklerle birlikte uygulanir) ile kombine olarak atazanavir ve
Atazanavir/ritonavir/efavirenz Atazanavir (pm): ritonavir dozunun sirasiyla 400 mg ve

EAA: «*/**(%10] ila %261) 200 mg’a cikarilmas: hastanin klinik
(400 mg giinde bir kez/200 mg Chnaks: <>*/** (%5] ila %261) yonden yakindan takip edilmesi
giinde bir kez/600 mg giinde bir Chin: %127 */** (%16 ila %497) | kosuluyla diisiiniilebilir.
kez, hepsi yemeklerle birlikte
uygulanir) (CYP3A4 indiiksiyonu).

*Efavirenz olmadan giinde bir kez

aksamlart  Atazanavir 300 mg

[ritonavir 100 mg ile

karsilastirildiginda. Atazanavir

Cmin'daki bu azalma atazanavirin

etkililigini negatif olarak

etkileyebilir.

**  Gegmisteki karsilagtirmalara

dayanarak
Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz ile birlikte giinde bir kez
(gtinde iki kez 300 mg*/giinde iki kez | EAA: | %13 darunavir/ritonavir 800/100 mg'nin
100 mg/giinde bir kez 600 mg) Chmin: | %31 kombine kullanim1 optimalin altinda

Chnaks:| %15 darunavir Cmin degerine yol agabilir.
*6nerilen dozlardan daha az; onerilen | (CYP3A4 indiiksiyonu) Efavirenz  darunavir/ritonavir ile
dozlarla da benzer bulgular beklenir Efavirenz: kombine kullanilacaksa, giinde iki

EAA: 1T %21 kez darunavir/ritonavir 600 mg/100

Chmin: T %17 mg rejimi  kullamilmalidir.  Bu

Craks: T %15 kombinasyon dikkatle

(CYP3A4 inhibisyonu) kullanilmalidir.

Asagidaki ritonavir satirma bakiniz.
Fosamprenavir/ritonavir/Efavirenz Klinik  yonden anlamli  bir | Bu tibbi iiriinlerin higbiri ig¢in doz
(700 mg giinde iki kez/100 mg giinde | farmakokinetik etkilesim yoktur. ayarlamas1 gerekmez. Ayni zamanda
iki kez/600 mg giinde bir kez) asagidaki ritonavir satirina bakiniz.
Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz Etkilesim ¢alisilmamustir. Bu tibbi iiriinlerin hi¢biri icin doz
ayarlamasi gerekmez.

Fosamprenavir/Sakinavir/Efavirenz Etkilesim caligilmamistir. Onerilmemektedir; ¢iinkii her iki
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Pl'ya da maruz kalimda anlamh
azalma beklenir.

Indinavir/Efavirenz
(800 mg q8h/200 mg giinde bir kez)

Indinavir:

EAA : % 31| ({%8'den | %47'ye
kadar)

Chin: %40]

Indinavir 1000 mg q8h ile giinliik
efavirenz 600 mg  birlikte
verildiginde  indinavir  maruz
kalimlarinda benzer bir azalma
beklenir. (CYP3A4 indiiksiyonu)

Efavirenz:
Klinik yonden anlaml
farmakokinetik etkilesim yoktur.

indinavir/ritonavir/Efavirenz

(800 mg giinde iki kez/100 mg giinde

iki kez/600 mg giinde bir kez)

Indinavir:

EAA: %25 | (|%16'dan | %32'ye
kadar) ©

Craks: %17 | ({%6'dan | %26'ya
kadar)®

Cmin: %50 | ({%40'tan | %59'a
kadar)®

Efavirenz:

Klinik yonden anlaml
farmakokinetik etkilesim yoktur.
Ritonavir ve efavirenz ile birlikte
verildiginde indinavir icin
geometrik ortalama Cmin (0,33
mg/L) indinavirin tek basma 800
mg q8h  verilmesine  gore
gecmisteki ortalama Cpin'den (0,15
mg/L) daha yiiksek bulunmustur.
HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda
(n=6) indinavir ve efavirenzin
farmakokinetikleri genel olarak
enfekte olmayan  goniillilerin
verileriyle benzerdir.

Indinavir konsantrasyonunun
azalmasinin klinik anlamlilig1
bilinmemekle birlikte, goézlemlenen
farmakokinetik etkilesimin

biytkligic hem indinavir hem
efavirenz iceren tedavi rejimleri
secilirken 20z onilinde
bulundurulmalidir.

Indinavir veya indinavir/ritonavir ile
verildiginde efavirenzde doz
ayarlamasi yapilmasi gerekmez.

Ayn1 zamanda asagidaki ritonavir
satirina bakiniz.

Lopinavir/ritonavir yumusak kapsiil

veya oral soliisyon/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir
tabletleri/Efavirenz

(400/100 mg giinde iki kez/600 mg
giinde bir kez)

(500/125 mg giinde iki kez/600 mg

giinde bir kez)

Lopinavir maruz kaliminda 6nemli
bir azalma olusur.

Lopinavir konsantrasyonlart:
%30-40]

Lopinavir konsantrasyonlart:
lopinavir/ritonavir 400/100 mg
giinde iki kez (efavirenz yokken)
ile benzerdir.

Efavirenz  ile  lopinavir/ritonavir
yumusak kapsiil veya oral soliisyon
dozu %33 artilmahidir (3 kapsiil/5
mL giinde 2 kez yerine 4 kapsiil/~6,5
mL giinde iki kez). Bu doz
ayarlamasi bazi hastalar igin yeterli
olmayacagi i¢in dikkatli olunmalidir.
Efavirenz 600 mg giinde 1 kez ile

birlikte uygulandiginda
Lopinavir/ritonavir tabletlerin dozu
500/125 mg ginde 2 defaya
cikarilmalidir. Ayni zamanda

asagidaki ritonavir satiria bakiniz.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg g8h/600 mg giinde bir kez)

Nelfinavir:

EAA: %201 (1%8'den 1 %34'e
kadar)

Crmaks: % 217 (1%10'dan 1 %33'e

Bu tibbi {irtinlerin ikisi i¢in de doz
ayarlamasi gerekmez.

9




kadar)
Kombinasyon genellikle iyi tolere
edilir.

Ritonavir/Efavirenz

(500 mg giinde iki kez/600 mg giinde

bir kez)

Ritonavir:

Sabah EAA: %187 (1%6'dan 1
%33'e kadar)

Aksam EAA: —

Sabah Craks: %24 1 (1%12'den 1
%38'e kadar)

Aksam Craks: <>
Sabah Cmin: %421
1%86'ya kadar)®
Aksam Cpin: %247 (1%3'ten 1
%50'e kadar)®

(1%9'dan

Efavirenz:

EAA: %21 1T (1%10'dan 1T %34'e
kadar)

Craks: %14 1T (1%4'ten 1 %26'ya
kadar)

Cmin: %25 1 (1%7'den T %46'ya
kadar)P

(CYP aracil oksidatif

metabolizmanin inhibisyonu)

Efavirenz ile birlikte ritonavir 500
mg veya 600 mg giinde iki kez

verildiginde = kombinasyon iyi
tolere edilmemistir (6rn.  bas
donmesi, bulanti, parestezi ve

karaciger enzimlerinde yiikselme
goriilmistiir). Efavirenzin disiik
doz ritonavir (100 mg, giinde 1
veya 2 kez) ile tolere
edilebilirligine dair yeterli veri
bulunmamaktadir.

Efavirenz diisik doz ritonavir ile
birlikte kullanildiginda
farmakodinamik etkilesimlere bagh
olarak  efavirenz  ile  iligkili
istenmeyen olaylarin insidansinda
artis olasilig1 géz oniine alinmalidir.

Sakinavir/ritonavir/Efavirenz

Etkilesim ¢alismas1 yoktur.

Doz onerisi yapilabilmesi igin veri
bulunmamaktadir. Aym1 zamanda
yukaridaki ritonavir satirina bakiniz.
Efavirenzin sakinavir ile birlikte, tek
proteaz inhibitorii olarak kullanilmasi
Onerilmez.

CCR5 antagonisti

Maravirok/Efavirenz

(glinde iki kez 100 mg/giinde bir kez

600 mg)

Maravirok:

EAA1: | %45 (%38 ila %] 51)
Chnaks: | %51 (1%37 ila | %62)
Efavirenz konsantrasyonlari
Ol¢lilmemistir, hicbir etki
beklenmemektedir.

Maravirok igeren tibbi iiriiniin Kisa
Uriin Bilgilerine bakiniz.

Integraz zincir transferi inhibitorii

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg’lik tek doz/-)

Raltegravir:

EAA: | %36

Cu2: | %21

Craks: | %36

(UGT1A1 indiiksiyonu)

Raltegravir i¢in doz
gerekmemektedir.

ayarlamasi

NRTI ve NNRTI'lar

NRTI'lar/Efavirenz

| Efavirenz ile NRTI'larn |

Bu tibbi iirlinlerin ikisi i¢in de doz
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(lamivudin, zidovudin ve tenofovir
disoproksil fumarat hari¢) spesifik
etkilesim calismalar
yapilmamustir. NRTI'lar
efavirenzden farkli bir yolla
metabolize oldugundan ve aym
metabolik enzimler ile
eliminasyon yolaklari icin
yarigsmalart miimkiin olmadigindan
Klinik yonden anlamli etkilesimler
beklenmemektedir.

ayarlamas1 gerekmez.

NNRTI'lar/Efavirenz

Etkilesim calismasi yoktur.

Iki NNRTI'nin birlikte kullaniminm
etkinlik ve giivenlilige bir faydasinin
olmadigr kanitlanmis oldugundan
efavirenz ile birlikte diger bir NNRTI
uygulanmasi 6nerilmez.

Hepatit C antiviralleri

Boseprevir/Efavirenz
(glinde 3 kez 800 mg/giinde bir
kez 600 mg)

Boseprevir:

EAA: &% 19*

Chnaks: <> %8

Crin: | %44

Efavirenz:

EAA: & %20

Crnaks: < %11

(CYP3A indiiksiyonu —
boseprevir tizerine etki)

*0-8 saat

Higbir etki olmamasi (<)
ortalama oran tahmininde
<%20 azalma veya ortalama
oran tahmininde <%?25 artisa
esittir.

Efavirenz ile birlikte uygulandiginda

boseprevirin plazma vadi
konsantrasyonlarinda azalmustir.
Boseprevirin vadi

konantrasyonlarinda gozlemlenen bu
azalmanin klinik sonucu dogrudan
degerlendirilmemistir.

Telaprevir/Efavirenz
(1.125 mg g8h/giinde bir kez 600 mg)

Telaprevir (750 mg q8h’e kiyasla):
EAA: | %18 ([%8 ila | %27)
Crmaks: | %14 (] %3 ila] %24)
Cmin: | %25 (] %14 ila | %34)
Efavirenz:

EAA: | %18 (] %10 ila | %26)
Crmaks: | %24 (|%15ila | %32)
Cnin: | %10 (1 %1 ila | %19)
(efavirenz ile CYP3A
indiiksiyonu)

Efavirenz ve telaprevir birlikte
uygulanacaksa, 8 saatte bir 1.125
mg telaprevir kullanilmalidir.

Simeprevir/Efavirenz
(gtinde 150 mg/giinde 600 mg)

Simeprevir:

EAA: |% 71 (|67 ile [74)

Crmaks: | %51 (]%46 ile | %56)
Cmin: | %91 (|%88 ile | %92)
Efavirenz:

EAA. &

Craks: <>

Cmin: A

Etkisiz («>) ortalama oranda <%20
diisiis veya ortalama oranda <%25
artis (CYP3A4 enzim
indiiksiyonu)

Simeprevirin  efavirenz ile es
zamanli uygulanmasi, CYP3A’iin
efavirenz ile indiikklenmesine bagh
olarak, simeprevirin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli olarak
diismeye yol agar. Bu durum
simeprevirin  terapdtik  etkisinin
azalmasina yol agar. Simeprevirin
efavirenz ile birlikte uygulanmasi
Onerilmez.
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Elbasvir/grazoprevir

Elbasvir:
AUC: |54%
Cmaks: l45%

Grazoprevir:
AUC: |83%
Cmaks: l87%

Elbasvir/grazoprevir ile
STOCRIN’in birlikte uygulanmasi
kontraendikedir (bkz. Bolim 4.3)
clinkii elbasvir/grazoprevir’in
virolojik yanit kaybina yol agabilir.
Bu kayp, CYP3A4 veya P-gp
indiiksiyonunun  neden  oldugu,
elbasvir ve grazoprevir plazma
konsantrasyonlarindaki Oonemli
diististen kaynaklanmaktadir
(elbasvir/grazoprevir hakkinda ilave
bilgi icin Kisa Uriin Bilgisi’ne
bakiniz)

Sofosbuvir/velpatasvir
Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir

Sofosbuvir:
Cmaks T38%

Velpatasvir
EAA |53%
Cmaks l47%
Cmin |[57%

Beklenen:
| Voksilaprevir

Efavirenz/emtrisitabin/tenofovir
disoproxil’in sofosbuvir/velpatasvir
ile birlikte uygulanmasi efavirenz’in
CYP3A indiiksiyonunun
velpatasvir’in  terapdtik  etkisinin
kaybiyla sonuclanmasindan dolayi
velpatasvir’in plazma
konsantrasyonlarint 6nemli 6l¢iide
azalttig1 gosterilmistir. Calisilmamis
olmasmma ragmen  voksilaprevir
maruziyetinde benzer bir azalma
beklenmektedir. STOCRIN’in
sofosbuvir/velpatasvir ya da
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
birlikte alinmasi tavsiye edilmez
(sofosbuvir/velpatasvir ve
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
hakkinda ilave bilgi i¢in Kisa Uriin
Bilgisi‘ne bakiniz).

Glekaprevir/pibrentasvir

| Glekaprevir
| Pibrentasvir

Glekaprevir/pibrentasvir’in
efavirenz ile birlikte uygulanmasi,
glekaprevirin ve pibrentasvirin
plazma konsantrasyonlarini
Oonemli Olgiide azaltabilir, bu
durum terapotik etkinin
azalmasina yol acar.
Glekaprevir/pibrentasvir’in
efavirenz ile birlikte uygulanmasi
onerilmez (bkz. Boliim 4.5).
Daha fazla bilgi
glekaprevir/pibrentasvir
Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

i¢in
Kisa

Antibiyotikler

Azitromisin/Efavirenz

(600 mg tek doz/400 mg giinde bir

kez)

Klinik  yonden anlamli  bir
farmakokinetik etkilesim yoktur.

Bu tibbi iirtinlerin ikisi i¢inde doz
ayarlamasi gerekmez.

Klaritromisin / Efavirenz
(500 mg q12h/400 mg giinde bir
kez)

Klaritromisin:

EAA: %39 | (|%30'dan | %46'ya
kadar)

Crmaks: %026 | (%15 'ten | %35'e

Klaritromisinin plazma seviyesindeki

bu degisikliklerin klinik Onemi
bilinmemektedir. Klaritromisine
alternatifler (6rn. azitromisin)
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kadar)

Klaritromisin:
14-hidroksimetabolit:

EAA: %34 1 (1%18 'den 1 %53'e
kadar)

Cmaks: %49 1 (1%32'den 1 69'a
kadar)

Efavirenz:

EAA: «

Cmaks: %11 17 (1%3'ten T %19
kadar)

(CYP3A4 indiiksiyonu)

Efavirenz ve Kklaritromisin alan
enfekte olmamis goniillillerden
%46'sinda dokiintii gelismistir.

diistiniilebilir. Efavirenz igin doz
ayarlamasi yapmak gerekmez.

Diger makrolid antibiyotikler
(6rn eritromisin)/Efavirenz

Etkilesim ¢alismasi yoktur.

Doz onerisi yapilabilmesi icin veri
bulunmamaktadir.

Antimikobakteriyaller

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg giinde bir kez/600 mg giinde
bir kez)

Rifabutin:

EAA: %38 | (|%28'den | %47'ye
kadar)

Chnaks: %032 | (|%15'ten | %46'ya
kadar)

Chin: %45 | (|%31'den | %56'ya
kadar)

Efavirenz:

EAA: &

Craks: <

Cmin: %12 | ((%24'ten 1 %1l'e
kadar)

Efavirenz ile birlikte uygulandiginda
rifabutinin  glinlik dozu % 50
artirilmalidir. Rifabutinin haftada 2
veya 3 kez efavirenz ile birlikte

verildigi rejimlerde rifabutin
dozunun iki kat  artirilmasi
diistiniilmelidir. Bu doz

ayarlamasmim klinik etkisi yeterince
degerlendirilmemistir. Doz
ayarlamasi1  yapilirken  bireysel
tolerabilite ve virolojik yamit goz
oniine alinmalidir (bkz. Boliim 5.2).

(CYP3A4 indiiksiyonu)
Rifampisin/Efavirenz Efavirenz: 600 mg tablet lokal piyasada mevcut
(600 mg giinde bir kez/600 mg giinde | EAA: %26 | (|%15'ten | %36'ya | tek form oldugundan, 50 kg’nin
bir kez) kadar) tizerindeki hastalarda efavirenz ve
Cmaks: % 20| (|%11'den | %28'e | rifampisinin birlikte uygulanmasina
kadar) dair  Onerilen doz  ayarlamasi
Cmin: %32 (|%15'ten | %46'ya | miimkiin  degildir. Bu nedenle

kadar)
(CYP3A4 ve CYP2B6
indiiksiyonu)

efavirenzin emtrisitabin, efavirenz ve
tenofovir disoproksil fumarat iceren
sabit kombinasyon tableti ile birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmez.

50 kg veya Tlzeri hastalarda
rifampisin ile birlikte alindiginda,
efavirenz giinliikk dozunun 800 mg'a
yiikseltilmesi, rifampisin olmadan
alian 600 mg'lik giinliik doza benzer

maruziyet saglayabilir. Bu doz
ayarlamasmimn klinik etkisi yeterince
degerlendirilmemistir. Doz
ayarlamasi  yapilirken  bireysel

tolerans ve virolojik yanit dikkate
alinmalidir (bkz. Boliim 5.2). 600 mg
dahil, rifampisin icin doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Antifungaller
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Itrakonazol/Efavirenz Itrakonazol: Itrakanozol  ig¢in  doz  Onerisi
(200 mg q12h/600 mg giinde bir kez) | EAA: %39 | ({%21'den | %53'e | verilemediginden  alternatif  bir
kadar) antifungal tedavi distiniilmelidir.
Craks: %37 | ({%20'den | %51'e
kadar)

Cmin: % 44| (|%27'den | %58'e
kadar)

(itrakonazol  konsantrasyonunda
azalma: CYP3 A4 indiiksiyonu)
Hidroksitrakonazol:

EAA: %37 | (|%14'ten | %55'e

kadar)

Crmaks: %35 | (|%12'den | %52'ye

kadar)

Cmin: %43 | ((%18'den | %60'a

kadar)

Efavirenz:

Klinik yonden anlamli

farmakokinetik degisiklik yoktur.
Posakonazol/Efavirenz Posakonazol: Hastanin elde edecegi faydalar riske
--/glinde bir kez 400 mg EAA: | %50 agir basmadig stirece, posakonazol

Chnaks: | %045 ile efavirenzin eszamanlt

(UDP-G indiiksiyonu) kullanimindan kaginilmalidir.
Vorikonazol/Efavirenz Vorikonazol: 600 mg tablet lokal piyasada mevcut
(200 mg giinde iki kez/400 mg giinde | EAA: %77 | tek triindir bu nedenle efavirenz ve
bir kez) Craks: %061 | vorikonazoliin birlikte kullanimina

Efavirenz: dair  Onerilen doz ayarlamasi

EAA: %44 1 miimkiin degildir.

Cmaks: %38 T
Efavirenz, vorikonazol ile es zamanli

Vorikonazol/Efavirenz Vorikonazol: uygulandiginda, vorikonazol idame

(400 mg giinde iki kez/300 mg giinde | EAA: %7 | (|%23'ten 1T %13'e | dozu giinde iki kez 400 mga

bir kez) kadar)* yiikseltilmeli ve efavirenz dozu %50
Caks: %23 1 (|%1'den 1T %53'e | azaltilmalidir, yani giinde bir kez 300
kadar)* mg'a digtiriilmelidir. VVorikonazol ile
Efavirenz: tedavi durduruldugunda, efavirenz
EAA: %17 1 (1%6'dan T %29 | baslangic dozu geri yiiklenmelidir.
kadar)**

Chnaks: «>**

* Tek basina giinde 2 kez 200 mg
ile karsilagtirildiginda.

**Tek bagma giinde 1 kez 600 mg
ile karsilastirildiginda.

(oksidasyon metabolizmasinin
yarigsmali inhibisyonu)
Flukonazol/Efavirenz Klinik yonden anlamli | Bu tibbi {riinlerin ikKisi i¢in de doz

(200 mg giinde bir kez/400 mg giinde | farmakokinetik etkilesim yoktur. ayarlamasi gerekmez.
bir kez)

Ketokonazol ve diger imidazol Etkilesim ¢alismas1 yoktur. Doz onerisi yapilabilmesi igin veri
antifungaller bulunmamaktadir.
ANTIMALARYAL iLACLAR

Artemeter/lumefantrin/Efavirenz | Artemeter: | Artemeter, dihidroartemisinin veya
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(20/120 mg tablet, her biri 3 giin
boyunca 4 tableti iceren 6 doz/glinde
bir kez 600 mg)

EAA: | %51
Crnax: | %21
Dihidroartemisinin:
EAA: | %46
Cmaks: l, %38
Lumefantrin:
EAA: | %21
Craks. <>
Efavirenz:
EAA: | %17
Crnaks: <

(CYP3A4 indiiksiyonu)

lumefantrinin azalmis
konsantrasyonlari antimalaryal
etkililikte azalmaya yol
acabildiginden, efavirenz ile
artemeter/lumefantrin tabletleri
birlikte  uygulanirken  dikkatli

olunmasi Onerilir.

Atovakon ve
hidrokloriir/Efavirenz
(250/100 mg tekli doz/giinde bir kez
600 mg)

proguanil

Atovakon:

EAA: | %75 (| %62 - | %84)
Crmaks: | %44 (] %20 - | %61)
Proguanil:

EAA: | %43 (] %7 - | %65)

Craks: <>

Efavirenzin atovakon/proguanil ile es
zamanli uygulanmasindan
kagimilmalidir.

ASIT AZALTICI AJANLAR

Alliminyum hidroksit-magnezyum | Ne aliminyum/magnezyum | Mide pH'in1 degistiren tibbi iiriinlerle

hidroksit-simetikon antasit/Efavirenz | hidroksit  antasitler ne  de | efavirenzin birlikte uygulanmasinin

(30 mL tek doz/400 mg tek doz) famotidin, efavirenzin emilimini | efavirenzin  emilimini  etkilemesi
degistirmez. beklenmez.

Famotidin/Efavirenz

40 mg tek doz/400 mg tek doz

ANTI-ANKSIYETE AJANLARI

Lorazepam/Efavirenz Lorazepam: Bu tibbi {irlinlerin ikisi i¢in de doz

(2 mg tek doz/600 mg giinde bir kez)

EAA: %7 1t (1%l'den 1 %l4'e
kadar)

Crmaks: %16 T (1%2'den T %32'ye
kadar)

Bu degisikliklerin klinik olarak
onemli oldugu
diisiiniilmemektedir.

ayarlamasi gerekmez.

ANTIKOAGULANLAR

Varfarin/Efavirenz
Asenokumarol/Efavirenz

Etkilesim incelenmemistir.
Varfarin/asenokumaroliin  plazma

Varfarin/asenokumarol doz

ayarlamasi gerekebilir.

icin

konsantrasyonlart ~ ve  etkileri

efavirenz ile potansiyel olarak

artar veya azalir.
ANTIKONVULZANLAR
Karbamazepin/Efavirenz Karbamazepin: Doz  Onerisi  verilememektedir.
(400 mg giinde bir kez/600 mg giinde | EAA: %27 | (]%20'den | %33'e | Alternatif bir antikonviilzan
bir kez) kadar) diistiniilmelidir. Karbamazepin

Craks: %20 | (|%15'ten | %24'e
kadar)

Cmin: %35 | ((%24'ten | %44'e
kadar)

Efavirenz:

EAA: %36 | (|%32'den | %40'a
kadar)

Craks: %021 | (|%15'ten | %26'ya
kadar)

Cin: %47 | (|%41'den | %53'e

plazma seviyeleri periyodik olarak
monitorize edilmelidir.
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kadar)
(karbamazepin

konsantrasyonlarinda azalma:
CYP3A4 indiiksiyonu; efavirenz
konsantrasyonlarinda azalma:
CYP3A4 ve CYP2B6
indiiksiyonu)

Aktif  karbamazepin  epoksit
metabolinin kararli durum EAA,
Cmaks ve Cmin  degerleri
degismeden kalmaktadir.

Efavirenz veya karbamezapinin
daha yiiksek dozlarda birlikte

uygulanmasi ile ilgili c¢alisma
yapilmamustir.
Fenitoin, fenobarbital ve diger | Etkilesim calisilmamustir. | Efavirenz ile bir CYP450 izoenzim
CYP450 izoenzim substrati olan | Efavirenz ile birlikte | substrat1 olan antikonviilzan birlikte
antikonviilzanlar uygulandiginda fenitoin, | uygulandiginda antikonviilzan
fenobarbital ve diger CYP450 | seviyeleri periyodik olarak kontrol
izoenzim substrati olan | edilmelidir.
antikonviilzanlarin plazma

konsantrasyonlarinda azalma veya
artma potansiyeli vardir.

Valproik asit/Efavirenz
(glinde iki kez 250 mg/giinde bir kez
600 mg)

Efavirenz farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli bir
etkisi olmamistir. Smirli veriler,
valproik  asit  farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli bir
etkisi olmadigini ortaya
koymaktadir.

Efavirenz i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Hastalar nébet
kontrolii i¢in izlenmelidir.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Etkilesim calisilmamustir.
Vigabatrin ve gabapentin sadece
degismemis sekilde idrarla
atildigindan ve ayni metabolik
enzimler ile eliminasyon yolaklar
igin yarigmalari miimkiin
olmadigindan  efavirenz ~ kadar
Klinik yonden anlamli etkilesim
beklenmemektedir.

Bu tibbi {irtinlerin ikisi i¢in de doz
ayarlamasi gerekmez.

ANTIDEPRESANLAR

Selektif serotonin geri-alim inhibitorl

eri (SSRI'lar)

Sertralin/Efavirenz
(50 mg giinde bir kez/600 mg giinde
bir kez)

Sertralin:

EAA: %39 (1%27'den | %50'ye
kadar)

Cmaks: % 29| ({%15'ten | %40'a
kadar)

Cmin: %46] ((%31'den | %58'e
kadar)

Efavirenz:

EAA: &

Cmaks: %11 T (1%6'dan T %16'ya
kadar)

Chin: ©

(CYP3A4 indiiksiyonu)

Sertralin i¢in doz artis1 klinik yanita
gbre ayarlanmalidir. Efavirenz igin
doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez.

Paroksetin/Efavirenz

Klinik yonden anlaml

(20 mg giinde bir kez/600 mg giinde

farmakokinetik etkilesim yoktur.

Bu tibbi firlinlerin ikisi ig¢in de doz
ayarlamasi gerekmez.
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bir kez)

Fluoksetin/Efavirenz

Etkilesim caligilmamugtir.
Fluoksetin ile paroksetinin
metabolik profili benzer

oldugundan (6rn. giicli CYP2D6
inhibitdr etkisi) benzer bir sekilde
etkilesim beklenmemektedir.

Bu tibbi {irlinlerin ikisi i¢in de doz
ayarlamasi gerekmez.

NOREPINEFRIN VE DOPAMIN GERI ALIM iNHIBITORU

Bupropion/Efavirenz

Bupropion:

Bupropion dozajinda artislar klinik

[150 mg tekli doz  (stirekli | EAA: | %55 (1%48 - | %62) yanit temel almarak yapilmalidir

saliml1)/600 mg giinde bir kez] Crnaks: | %034 (1%21 - | %A47) ancak bupropionun onerilen
Hidroksibupropion: maksimum dozu  asilmamalidir.
EAA: & Efavirenz i¢in doz ayarlamasi
Caks: T %50 (1%20 - 1 %80) gerekmez.
(CYP2B6 indiiksiyonu)

ANTIHISTAMINIKLER

Setirizin/Efavirenz Setirizin: Bu tibbi firiinlerin ikisi i¢in de doz

(10 mg tek doz/600 mg giinde bir kez) | EAA: « ayarlamasi gerekmez.

Crmaks: %24 | (|%18'den | %30'a
kadar)
Bu degisikliklerin klinik olarak

onemli oldugu
diisiiniilmemektedir.

Efavirenz:

Klinik yonden anlamli

farmakokinetik etkilesim yoktur.

KARDIYOVASKULER AJANLAR

Kalsiyum kanal blokérleri

Diltiazem/Efavirenz

(240 mg gilinde bir kez/600 mg gilinde
bir kez)

Diltiazem:

EAA: %69 | (|%55'ten | %79'a
kadar)

Chnaks: % 60 | (1%50'den | %68'e
kadar)

Cmin: %63 | (|%44'ten | %75'e
kadar)

Dezasetil diltiazem:

EAA: %75 | (|%59'dan | %84'e
kadar)

Craks: %064 | (|%57'den | %69'a
kadar)

Cmin: %62 | (|%44'ten | %75'e
kadar)

N-monodezmetil diltiazem:

EAA: %37 | (|%17'den | 52'yve
kadar)

Craks: %28 | (|%7'den | %44'e
kadar)

Cmin: %37 | ((%17'den | %52'ye
kadar)

Diltiazem doz ayarlamas1 klinik
yanita gore yapilmalidir (Diltiazemin
kisa driin  bilgilerine  bakimz).
Efavirenz i¢gin doz ayarlamasi
yapmak gerekmez.
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Efavirenz:

EAA: %11 1 (1%5'ten 1 %18'e
kadar)

Chmaks: %167 (1%6'dan 1 %26'ya
kadar)

Cmin: %131 (1%]1'den 1 %26'ya
kadar)

(CYP3A4 indiiksiyonu)

Efavirenz farmakokinetiklerindeki
artig klinik yonden 6nemli olarak
degerlendirilmemistir.

Verapamil, Felodipin, Nifedipin
ve Nikardipin

Etkilesim caligilmamugtir.
Efavirenz ile birlikte CYP3A4
enziminin  substrat1  olan  bir
kalsiyum kanal blokorii

uygulandiginda kalsiyum kanal
blokériintin plazma
konsantrasyonunda potansiyel bir
azalma olabilir.

Kalsiyum kanal blokorlerinin  doz
ayarlamasi  klinik  yanita  gore
yapilmalidir (kalsiyum kanal
blokorlerinin  kisa iiriin Dbilgilerine
bakiniz).

LiPiD DUSURUCU TIBBI URUNLER

HMG Ko-A rediiktaz inhibitorleri

Atorvastatin/Efavirenz Atorvastatin: Kolesterol  seviyeleri  periyodik
(10 mg giinde bir kez/600 mg giinde | EAA: %43 | (|%34'ten | %50'ye | olarak izlenmelidir. Atorvastatin i¢in
bir kez) kadar) doz ayarlamasi gerekebilir

Crmaks: %12 | ((%1'den | %26'ya | (atorvastatin i¢in kisa {iriin bilgilerine

kadar) bakiniz)  Efavirenz  igin  doz

2-hidroksi atorvastatin: ayarlamasi gerekmez.

EAA: %35 | (|%13'ten |%40'a

kadar)

Cmaks: %13 | ({%0'dan | %23'e

kadar)

4-hidroksi atorvastatin:

EAA: %4 | (|%0'dan | %31'e

kadar)

Chaks: %47 | (]%9'dan | %51'e

kadar)

Total aktif HMG KCo-A

rediiktaz inhibitorleri:

EAA: %34 | (|%21'den | %41l'e

kadar)

Chaks: %20 | (]%2'den | %26'ya

kadar)
Pravastatin/Efavirenz Pravastatin: Kolesterol  seviyeleri  periyodik
(40 mg giinde bir kez/600 mg giinde | EAA: %40 | (|%26'dan | %57'ye | olarak izlenmelidir. Pravastatin icin
bir kez) kadar) doz ayarlamasi gerekebilir

Cmaks: %18 | ({%59'dan 1%12'ye | (Pravastatin i¢in kisa trtin bilgilerine

kadar) bakimz)  Efavirenz  i¢in  doz

ayarlamasi gerekmez.

Simvastatin/Efavirenz Simvastatin: Kolesterol  seviyeleri  periyodik
(40 mg giinde bir kez/600 mg giinde | EAA: %69 | (|%62'den | %73'e | olarak izlenmelidir. Simvastatin igin
bir kez) kadar) doz ayarlamasi gerekebilir

Cmaks: %76 | ({%63'ten | %79a | (Simvastatin  i¢in  kisa  {iriin

kadar) bilgilerine bakimiz). Efavirenz i¢in

Simvastatin asit:
EAA: %58 | (|%39'dan | %68'e
kadar)

doz ayarlamas1 gerekmez.
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Crnaks: %51 | ({%32'den | %58'e
kadar)

Total aktif HMG Ko-A

rediiktaz inhibitorleri:

EAA: %60 | (|%52'den | %68'e
kadar)

Crmaks: %62 | (]%55'ten | %78'e

kadar)

(CYP3A4 indiiksiyonu)

Efavirenz ile atorvastatin,
pravastatin  veya simvastatinin

birlikte uygulanmasi efavirenzin
EAA veya Cmaks degerlerini
etkilememistir.

Rosuvastatin/Efavirenz

Etkilesim incelenmemistir.
Rosuvastatin ~ biiyiik ~ 0Olgiide
degisiklige = ugramadan  diski

yoluyla atilmaktadir, bu nedenle
efavirenz ile etkilesim
beklenmemektedir.

Her iki tibbi firiin i¢in de doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

HORMONAL KONTRASEPTIFLER

Oral:

Etinilostradiol+Norgestimat/Efavirenz

(glinde bir
0,035 mg+0,25 mg/giinde
600 mg)

kez

bir kez

Etinilostradiol:

EAA: &

Craks: <>

Chin: | %8 (1%14 ila | %25)
Norelgestromin (aktif metabolit):
EAA: | %64 (%62 ila | %67)
Crmaks: | %46 (]%39 ila | %52)
Chmin: | %82 (|%79 ila | %85)
Levonorgestrel (aktif metabolit):
EAA: | %83 (%79 ila | %87)
Chmaks: | %80 (1%77 ila | %83)
Chin: | %86 (%80 ila | %90)
(metabolizma indiiksiyonu)
Efavirenz: Klinik olarak anlamli
bir etkilesim yoktur.

Bu etkilerin  Klinik
bilinmemektedir.

anlami

Hormonal kontraseptiflere ek olarak
giivenilir bir bariyerli dogum kontrol
yontemi kullanilmalidir (bkz.
Bolim 4.6).

Enjeksiyon:
medroksiprogesteron
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg IM tek doz DMPA)

Depo-
asetat

ilag etkilesimi
calismasinda, efavirenz igeren
antiretroviral tedavi uygulanan
goniillillerle antiretroviral tedavi
uygulanmayan goniilliiler arasinda
MPA farmakokinetik parametreleri

3 aylik bir

acisindan  anlamhi  bir  fark
gbzlenmemigtir. Ikinci
calismadaki MPA plazma
diizeylerinin daha  degisken

olmasina karsin, diger arastiricilar
da benzer sonuglar elde etmistir.
Her iki calismada da, efavirenz ve
DMPA alan goniillillerde plazma
progesteron diizeyleri, oviilasyon
supresyonu ile tutarli olarak diisiik
kalmgtir.

Mevcut bilgilerin = sinirli  olmast
nedeniyle, hormonal kontraseptiflere
ek olarak giivenilir bir bariyerli
dogum kontrol yontemi
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.6).
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Implant: Etonogestrel/Efavirenz

Etonogestrel maruziyetinde azalma
beklenebilir (CYP3A4
indiiksiyonu).  Efavirenze maruz
kalan hastalarda etonogestrel ile
kontraseptif basarisizliga dair bazi

Hormonal kontraseptiflere ek olarak
giivenilir bir bariyerli dogum kontrol
yontemi kullanilmalidir (bkz.
Bolim 4.6).

pazarlama sonrasi raporlar
mevecuttur.
IMMUNSUPRESANLAR
CYP3A4 yoluyla metabolize edilen | Etkilesim calistlmanustir. | Immunsiipresanlarda doz ayarlamasi

immunsiipresanlar (6rn. siklosporin,
takrolimus, sirolimus)/Efavirenz

Immunsupresanlara maruz kalimda
azalma beklenebilir (CYP3A4
indiiksiyonu). Bu
immunsiipresanlarin ~ efavirenze
maruz  kalma etki  etmesi
beklenmez.

gerekebilir. Efavirenz ile tedaviye
baglamadan  once ve  tedavi
durdurulduktan sonra
immunsipresan  konsantrasyonunun
en az 2 hafta boyunca (stabil
konsantrasyonlara erisilene  dek)
yakindan gozlenmesi onerilir.

OPiOIiDLER

Metadon/Efavirenz
(stabilitenin  devami, 35-100 mg
giinde bir kez/600 mg giinde bir kez )

Metadon:

EAA: %52 | (]%33'ten | %66'ya
kadar)

Caks: %045 | (|%25'ten | %59'a
kadar)

(CYP3A4 indiiksiyonu)

Intravenéz uyusturucu kullanan
HIV enfeksiyonlu Kisilerde yapilan
bir ¢alismada efavirenzin metadon
ile birlikte uygulanmasi
metadonun plazma seviyelerinde
azalmaya ve opiat yoksunluk
belirtilerine yol acmistir.
Yoksunluk belirtilerinin
hafifletilmesi i¢in metadon dozu
ortalama %22 artirilmgtir.

QTc uzamast riskinden dolay1
efavirenz ile eszamanli uygulamadan
ka¢inilmalidir (bkz. B6liim 4.3)

Buprenorfin/nalokson/Efavirenz

Buprenorfin;

EAA: | %50

Norbuprenorfin:

EAA: | %71

Efavirenz:

Klinik  olarak  anlamli  bir
farmakokinetik etkilesim yoktur.

Buprenorfin maruziyetinde azalma
olmasina ragmen higbir hasta
yoksunluk semptomlari
sergilememistir. Birlikte
uygulandiginda buprenorfin  veya
efavirenz i¢in doz ayarlamasi
gerekmeyebilir.

a farkl1 sekilde not edilmedikge %90 giivenlilik aralig:

b %95 giivenlilik aralig:

Diger etkilesimler: Efavirenz kanabinoid reseptorlerine baglanmaz. Efavirenz alan kisilerde (HIV ile
enfekte olmus veya olmamig) kisilerde kanabinoid idrar testinde yalanct pozitif sonuglar
bildirilmistir. Bu tip durumlarda gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi gibi daha spesifik bir
yontem ile dogrulama testi yapilmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Efavirenze baglanmadan &nce, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli bulunan kadinlara gebelik testi
yapilmalidir (bkz. Boliim 5.3).

Erkeklerde ve kadinlarda kontrasepsiyon: Bariyerli kontrasepsiyon her zaman diger kontrasepsiyon
metodlartyla (Orn.; oral veya diger hormonal kontraseptifler. bkz. Bolim 4.5) birlikte
uygulanmalidir. Efavirenzin yarilanma 6mrii uzun oldugundan efavirenz tedavisinin bitiminden
sonra 12 hafta daha, uygun kontraseptif metodlarin kullanilmasi 6nerilir.

Gebelik donemi
Hastanin  klinik durumu bu tip tedaviyi gerektirmedikge efavirenz gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Meningomiyelosel dahil olmak iizere noral tiip defektleriyle uyumlu bulgulara dair, geriye doniik
(retrospektif) yedi rapor alinmistir; bunlarin hepsi de ilk trimesterde efavirenz i¢eren rejimlere maruz
kalan annelere iliskin raporlardir (efavirenz igeren sabit dozlu kombinasyon tabletleri hari¢ bkz.
Boliim 4.5). Efavirenz, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat iceren sabit doz kombinasyon
tabletiyle noral tiip defektleriyle uyumlu olaylart igeren iki ilave vaka (1 ileriye doniik (prospektif) ve
1 geriye doniik) bildirilmistir. Bu olaylarin efavirenz kullanimiyla nedensel iliskisi belirlenmemistir
ve ortak payda bilinmemektedir. Noral tiip defektleri fetus gelisiminin ilk 4 haftas1 iginde meydana
geldiginden (bu donemde noral tiipler kapanir), bu potansiyel risk gebeligin ilk trimesterinde
efavirenze maruz kalan kadinlari ilgilendirir.

Temmuz 2013 itibariyle, Antiretroviral Gebelik Kayitlari (APR) efavirenz igeren rejimlere ilk
trimesterde maruz kalan kadinlarda 904 gebelik ve 766 canli doguma iliskin ileriye doniik raporlar
alinmistir. Bir ¢ocukta noral tiip defekti oldugu bildirilmistir ve diger dogumsal defektlerin siklig1 ve
paterni efavirenz icermeyen rejimlere maruz kalan ¢ocuklarda ve HIV negatif kontrollerde gozlenen
siklik ve patern ile benzer bulunmustur. Genel popiilasyonda noéral tiip defektlerinin insidansi her
1000 canli dogumda 0,5-1 vaka arasinda degismektedir.

Efavirenz ile tedavi edilen maymunlarin fetuslarinda malformasyonlar gézlenmistir (bkz. Bolim
5.3).

Laktasyon donemi

Efavirenzin insan siitiine gectigi gosterilmistir. Yeni doganlarda/bebeklerde efavirenzin etkilerine
iliskin bilgiler yetersizdir. Bebege yonelik risk digslanamaz. STOCRIN ile tedavi sirasinda
emzirmeye son verilmelidir. HIV bulagmasini 6nlemek i¢in, HIV enfeksiyonlu kadinlarin higbir
kosulda bebeklerini emzirmemeleri tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Efavirenzin erkek ve disi sicanlarda fertilite lizerindeki etkisi, yalnizca Onerilen efavirenz dozlar
verilen insanlarda elde edilene esdeger veya bunun altinda kalan sistematik ilag maruziyeti saglanan
dozlarda degerlendirilmistir. Bu ¢aligsmalarda, efavirenz erkek ve disi siganlarin ¢iftlesmesini veya
fertilitesini bozmamis (giinde iki defa 100 mg/kg’a kadar olan dozlarda) ve tedavi edilen erkek
sicanlarin spermlerini veya yavrularini etkilememistir (giinde iki defa 200 mg’a kadar olan
dozlarda). Efavirenz verilen disi siganlardan dogan yavrularin iireme performansi etkilenmemistir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Efavirenz, bag donmesi, konsantrasyon bozuklugu ve/veya uyku haline neden olabilir. Hastalar bu
tir semptomlar deneyimledikleri takdirde arag veya makine kullanimi gibi potansiyel olarak tehlike
verici eylemlerde bulunmamalari hakkinda bilgilendirilmelidirler.

4.8. Tstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Efavirenz 9000’den fazla hastada calisilmistir. Kontrollii klinik calismalarda Pi ve/veya NRTI'larla
birlikte giinde 600 mg efavirenz alan 1008 erigkin hastanin yer aldig1 bir alt grupta en sik rapor
edilen, en az orta siddette ve hastalarin en az %5'inde goriilen advers reaksiyonlar dokiintii (%11,6),
bas donmesi (%8,5), bulant1 (%8), bas agris1 (%5,7), bitkinlikti (%5,5). Efavirenzle ilgili en kayda
deger advers reaksiyonlar, dokiintii ve sinir sistemi belirtileridir. Sinir sistemi semptomlar1 genellikle
tedavi baslangicindan hemen sonra baslar ve ilk 2-4 haftadan sonra diizelir. Efavirenz ile tedavi
edilen hastalarda Stevens-Johnson sendromu ve eritema multiforme gibi siddetli deri reaksiyonlart;
siddetli depresyon, intiharla 6liim, psikoz benzeri davranis gibi psikiyatrik advers reaksiyonlar ve
nobetler rapor edilmistir. STOCRIN'in yiyeceklerle birlikte uygulanmasi efavirenzin maruz kalimini
artirabilir ve advers reaksiyonlarin sikliginda artisa yol agabilir (bkz. Boliim 4.4).

Efavirenz igeren rejimlerin uzun siireli giivenlilik profilleri kontrolli bir ¢aligmada (006)
degerlendirilmistir. Calismada hastalar efavirenz + zidovudin + lamivudin (n=412, ortalama siire 180
hafta), efavirenz + indinavir (n=415, ortalama siire 102 hafta) veya indinavir + zidovudin +
lamivudin (n=401, ortalama siire 76 hafta) almislardir. Uzun siireli efavirenz kullanimi giivenlilige
iliskin yeni bir soruna neden olmamustir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Kombinasyon tedavisi i¢in 6nerilen dozda efavirenz kullanilan klinik ¢alismalarda (n = 1,008) rapor
edilen, tedavi rejimiyle en azindan olast iligkisi olan orta veya daha yiiksek siddette advers
reaksiyonlar (arastirici atfina gore) asagida listelenmektedir. Ayrica, pazarlama sonrasinda efavirenz
iceren antiretroviral tedavi rejimleriyle iligkili olarak gozlenen advers reaksiyonlar italik yaziyla
listelenmistir. Sikliklar su sekilde bildirilmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000);
ya da bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin: hipertrigliseridemi*
Yaygin olmayan: hiperkolesterolemi*

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: anormal riiyalar, anksiyete, depresyon, uykusuzluk*

Yaygin olmayan: duygusal dengesizlik, saldirganlik, konfiizyonel durum, 6fori hali, haliisinasyon,
mani, paranoya, psikoz*, intihara tesebbiis, intihar diisiincesi, katatoni*

Seyrek: deliizyon 1 nevroz ¥, tamamlanmis intihar**

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: serebellar koordinasyon ve denge bozukluklari*, dikkat daginikligi (%3,6), bas donmesi
(%8,5), bas agris1 (%5,7), uyuklama (%2)*
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Yaygin olmayan: ajitasyon, amnezi, ataksi, anormal koordinasyon, konviilziyonlar, anormal
diistinceler*, titreme}
Bilinmiyor: ensefolapati

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: kulak ¢inlamasi*, vertigo

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin olmayan: flushing*

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: abdominal agr1, ishal, bulanti, kusma
Yaygin olmayan: pankreatit

Hepato-biliyer hastaliklari

Yaygin: aspartat aminotransferaz (AST) artist®, alanin aminotransferaz (ALT) artigi®*, gama-
glutamiltransferaz (GGT) artist*

Yaygin olmayan: akut hepatit

Seyrek: karaciger yetmezligi *¥*

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Cok yaygin: dokiintii (%11,6)*

Yaygin: pruritus

Yaygin olmayan: eritema multiforme, Stevens- Johnson sendromu*
Seyrek: fotoalerjik dermatit *

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: bitkinlik

* 1 Ayrintili bilgi i¢in Secili advers reaksiyonlarin tanimi bdliimiine bakiniz.
Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Pazarlama sonras: gozleme dair bilgiler
Bu advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi takip yoluyla tespit edilmistir; ancak sikliklar 16 klinik
calismadan elde edilen veriler kullanilarak belirlenmistir (n=3,969).

¥ Bu advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi takip yoluyla tespit edilmistir, ancak 16 klinik calismada
efavirenz ile tedavi edilen hastalar i¢in ilagla iliskili olaylar olarak rapor edilmemistir. "Seyrek"
siklik kategorisi, Kisa Uriin Bilgileri (KUB) Kilavuzuna (rev. 2, Eyliil 2009) gore, bu klinik
calismalarda efavirenz ile tedavi edilen hastalarin sayis1 (n=3,969) gbz oniine alinarak O olay igin
hesaplanan %95 giiven araliginin st sinir1 temel alinarak tanimlanmaistir.

Dokiintii
Klinik ¢alismalarda 600 mg efavirenz ile tedavi edilen hastalarin %26's1 ve kontrol grubundaki
hastalarin %17'sinde dokiintii goriilmiistiir. Efavirenz ile tedavi edilen hastalarin %18'inde deri
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dokiintiisii ilag ile iliskili goriilmistiir. Efavirenz ile tedavi edilen hastalarin %1'inden daha azinda
siddetli dokiintii goriiliirken hastalarin %1,7'si dokiintii nedeniyle tedaviyi birakmistir. Eritema
multiforme veya Stevens-Johnson sendromu insidansi yaklasik %0,1'dir.

Dokiintii genellikle efavirenz tedavisine baglandiktan sonraki ilk iki haftada hafif-orta derecede
makiilopopuler deri kabartilar1 seklindedir. Hastalarin ¢ogunda efavirenz tedavisinin devamindaki 1
ay icerisinde dokiintii problemi ortadan kalkar. Dokiintii nedeniyle tedaviye ara veren hastalarda
efavirenz tedavisi tekrar baglatilabilir. Efavirenze tekrar baslanildiginda uygun antihistaminik
ve/veya kortikosteroidlerin kullanilmas1 onerilir.

Diger NNRTI sinifi antiretroviral ilaglarla tedavinin durduruldugu hastalarda efavirenz kullanimi ile
ilgili deneyim sinirlidir. Nevirapinden efavirenz tedavisine gegisin ardindan rapor edilen tekrarlayan
dokiintii oranlari, oncelikle yaymlanmig literatiirden elde edilen geriye doniik kohort verilerine
dayanmaktadir ve %13 ile %18 araliginda degismektedir; bu oran, klinik ¢aligmalarda efavirenz ile
tedavi edilen hastalarda gozlenen oranla benzerdir (bkz. Bolim 4.4.).

Psikiyatrik semptomlar: Efavirenz ile tedavi edilen hastalarda ciddi psikiyatrik advers reaksiyonlar
rapor edilmistir. Kontrollii calismalarda belirli ciddi psikiyatrik olaylarin siklig1 soyledir:

Efavirenz rejimi Kontrol rejimi

(1008 hasta) (635 hasta)
Siddetli depresyon 91,6 90,6
Intihar diisiincesi %0,6 %0,3
Oliimciil olmayan intihar girisimleri %0,4 %0
Agresif davranis %0,4 20,3
Paranoid reaksiyonlar %0,4 %0,3
Manik reaksiyonlar %0,1 %0

Daha 6nceden psikiyatrik bozukluk ge¢misi olan hastalarda psikiyatrik advers reaksiyonlarin olusma
riski daha yiiksek gibi goriinmektedir ve goriilme sikliklari manik reaksiyon i¢in %0,3’den, siddetli
depresyon ve intihar diisiincesi i¢in %2'ye kadar degismektedir. Pazarlama sonras1 donemde intihar
sonucu 6liim, hezeyanlar, psikoz-benzeri davranislar ve katatoniye iliskin raporlar da alinmistir.

Sinir sistemi semptomlart:

Kontrollii klinik ¢alismalarda siklikla rapor edilen advers reaksiyonlara asagidakiler dahildir ancak
bunlarla siirli degildir: Bas donmesi, uykusuzluk, uyku hali, bozulmus konsantrasyon ve anormal
riyalar. Orta ve siddetli derecede sinir sistemi semptomlar1 hastalarin %19'unda (%2 siddetli)
gorliliirken kontrol rejimi alan hastalarin %9'unda (%1 siddetli) gorilmiistiir. Yapilan klinik
caligmalarda efavirenzle tedavi edilen hastalarin % 2'si sinir sistemi semptomlart nedeniyle tedaviyi
birakmustir.

Sinir sistemi semptomlar1 genellikle tedavinin ilk bir ve ikinci glinlerinde baslar ve genelde 2-4 hafta
icinde son bulur. Enfekte olmayan goniillillerde yapilan bir ¢alismada 6rnek bir sinir sistemi
semptomu i¢in medyan baslangi¢c zamani doz verildikten 1 saat sonradir ve medyan siiresi 3 saattir.
Sinir sistemi semptomlari, muhtemelen efavirenzin plazma seviyesindeki artisa bagl olarak (bkz.
Boliim 5.2) efavirenz yiyeceklerle birlikte alindiginda daha sik goriilmektedir. ilacin gece yatmadan
once alimmasi bu semptomlarin tolere edilebilirligini artirir ve tedavinin ilk haftalarinda ve bu
semptomlarin devam ettigi hastalara onerilebilir (bkz. Bolim 4.2). Dozun azaltilmasi veya giinliik
dozun boliinerek verilmesinin fayda sagladigi gosterilmemistir.

Uzun sireli verilerin analizi, 24 haftadan uzun tedavi sonrasinda, efavirenz ile tedavi edilen
hastalarda yeni baglayan sinir sistemi semptomlari insidansinin genellikle kontrol grubundakilere
benzer oldugunu gdstermistir.
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Pazarlama sonrasi, efavirenz tedavisine basladiktan aylar ila yillar sonra ortaya c¢ikan, yiiksek
efavirenz diizeyleriyle iliskili ataksi ve ensefalopati bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Onceden karaciger hastalig1 veya diger tanimlanabilir risk faktorleri olmayan hastalardaki vakalar da
dahil olmak iizere, karaciger yetmezligine iliskin pazarlama sonrasi raporlarin ¢ok azi, fulminan
seyirle karakterize edilmis ve bazi vakalarda transplantasyona veya oOliime kadar progresyon
gostermistir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (CART) baslangicinda siddetli immiin yetmezlik goriilen HIV
enfeksiyonlu hastalarda asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara karsi inflamasyon
reaksiyonu gelisebilir. Graves hastaligi gibi otoimmiin bozukluklar da bildirilmistir; ancak
bozuklugun baslangicina kadar siire daha degiskendir ve bu olaylar tedaviye baslandiktan birkag¢ ay
sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Bolim 4.4).

Osteonekroz:

Ozellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastalig1 olan veya uzun siireli kombine
antiretroviral ilaglara (CART) maruz kalan hastalarda osteoneckroz vakalari rapor edilmistir. Bu
durumun siklig1 bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Laboratuvar testi anormallikleri:

Karaciger enzimleri: 600 mg efavirenzle tedavi edilen 1008 hastanin %3'inde (006 ¢alismasinda
uzun siireli tedaviden sonra %5-8'inde) aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) normal araligimn iist limitine kiyasla 5 kattan daha fazla yiikselmistir. Kontrol rejimleri alan
hastalarda da benzer yiikselmeler goriilmiistiir (uzun stireli tedaviden sonra %5). 600 mg efavirenzle
tedavi edilen tiim hastalarin %4'tinde ve kontrol rejimleri ile (efavirenz tedavisi alan hastalarin %7'si
ve uzun siireli tedaviden sonra kontrol gurubundaki hastalarin %3'i) tedavi edilen hastalarin %1,5-
2'sinde gama glutamil transferaz (GGT) normal araligin st smirindan >5 kat daha fazla
yukselmistir. Efavirenz alan hastalardaki izole GGT vyiikselmeleri enzim indiiksiyonuna bagl
olabilir. Uzun siireli ¢alismada (006) her bir tedavi kolundaki hastalarin %]1'inde karaciger veya
biliyer sistem bozukluklar1 nedeniyle tedaviye son verilmistir.

Amilaz: Klinik ¢alismanin 1008 hastadan olusan alt grubunda, efavirenzle tedavi edilen hastalarin
%210'unda ve kontrol rejimleri alanlarin %6'sinda serum amilaz seviyelerinde normal araligin ist
smirindan 1,5 kat daha fazla artis goriilmiistiir. Serum amilazindaki asemptomatik artisin klinik
onemi bilinmemektedir.

Metabolik parametreler:
Antiretroviral tedavi sirasinda kan lipitleri ve glukoz artabilir. Kilo artig1 goriilebilir (bkz. Bolim
4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklardaki istenmeyen etkiler genellikle eriskin hastalarla benzerdir. Dokiintii gocuklarda daha sik
bildirilmistir (48 hafta boyunca efavirenz alan 57 ¢gocugun dahil oldugu bir klinik ¢calismada dokiintii
%46 oraninda bildirilmistir) ve ayrica eriskinlere gore daha yiiksek dereceli dokiintli gorilmiistiir
(¢ocuklarin %S5,3"linde siddetli dokiinti rapor edilmistir). Cocuklarda efavirenz ile tedaviye
baslamadan 6nce uygun antihistaminikler ile profilaksi diisiiniilebilir. Kii¢lik cocuklarda sinir sistemi
semptomlarinin rapor edilmesi zor olsa da, bu semptomlar ¢ocuklarda daha az siklikta ve genelde
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hafif siddette goriilmektedir. 57 ¢ocugun dahil oldugu ¢alismada hastalarin %3,5'inde ¢ogunlugu bas
donmesi olmak {izere orta derecede sinir sistemi semptomlar1 goriilmiistiir. Cocuklarin higbirinde
siddetli semptomlar goriilmemis ve hicbiri sinir sistemi semptomlarindan dolay1 tedaviyi
birakmamustir.

Diger ozel popiilasyonlar

Es zamanli hepatit B veya C enfeksiyonu olan hastalarda karaciger enzimleri: Uzun siireli 006
calismasimin veri tabaninda, efavirenz igeren rejimler ile tedavi edilen (medyan tedavi siiresi 68
hafta) 137 hasta ve kontrol rejimi ile tedavi edilen (medyan tedavi siiresi 56 hafta) 84 hasta tarama
doneminde hepatit B (ylizey antijeni pozitif) ve/veya hepatit C (hepatit C antikoru pozitif)
seropozitif olarak bulunmustur. 006, ayn1 anda HIV ve Hepatit enfeksiyonu bulunan hastalarda
AST'de normal araligin {ist >5 kat daha fazla yiikselmeler efavirenz kolunda %13 hasta, kontrol
kolunda %7 hastada ve ALT'de normal aralifin iist sinirindan >5 kat daha fazla ytikselmeler
efavirenz kolunda %20 hasta ve kontrol kolunda %7 hastada gelismistir. Ayn1 anda HIV ve Hepatit
enfeksiyonu bulunan hastalardan efavirenz igeren rejimlerle tedavi edilenlerin %3 ve kontrol

grubundakilerden %?2'si karaciger bozukluklarindan dolay1 tedaviye devam etmemistir (bkz. Bolim
4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim Ve tedavisi

Yanliglikla giinde iki kez 600 mg alan hastalarin bazilarinda sinir sistemi semptomlarinda artma
goriilmiistiir. Bir hastada istemsiz kas kontraksiyonlar1 ortaya ¢ikmistir.

Efavirenzin doz asimi tedavisi, yasamsal belirtilerin takibi ve hastanin klinik durumunun
gozlemlenmesi dahil genel destekleyici onlemleri i¢ermelidir. Emilmemis efavirenzin viicuttan
uzaklastirilmasina yardimet olmak igin aktif komiir uygulamasi yapilabilir. Efavirenz doz agiminin
spesifik bir antidotu yoktur. Efavirenz proteinlere yiiksek derecede baglandigindan diyaliz ile 6nemli
miktarin1 kandan arindirmak miimkiin gériinmemektedir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik — grup: Direkt etkili antiretroviraller, Non-niikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri (NNRTI)

Direkt etkili antiretroviraller

ATC Kodu: JOSAG03

Etki mekanizmast: _

Efavirenz HIV-1’in bir NNRTI’dir. Efavirenz HIV-1 revers transkriptazin (RT) yarismasiz bir

inhibitoriidiir ve HIV-2 RT veya hiicresel DNA polimerazlari (o, B, y, 8) anlamli derecede inhibe
etmez.
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Kardiyak Elektrofizyoloji:

Efavirenz’in QTc aralig1 tizerindeki etkisi, CYP2B6 polimorfizmleri agisindan zenginlestirilmis 58
saglikli bireyde agik etiketli, pozitif ve plasebo kontrollii, sabit tek sekansli 3-periyotlu, 3-tedavi
caprazlama QT c¢alismasinda degerlendirildi. Efavirenz’in ortalama Cmaks degeri CYP2B6 *6/*6
genotipinde 14 giin boyunca 600 mg’lik giinliik dozun uygulanmasini takiben, CYP2B6 *1/*1
genotipli hastalarda gozlemlenen ortalama C maks degerinin 2,25 katidir. Efavirenz konsantrasyonu ile
QTc uzamasi arasinda pozitif bir iligki gdzlenmistir. Konsantrasyon-QTc iligkisine dayanarak,
ortalama QTc uzamasi ve %90’lik iist sinir giiven araligi, 14 giin boyunca 600 mg’lik giinliik dozun
uygulanmasini takiben CYP2B6*6/*6 genotipi olan hastalarda 8,7 ms ve 11,3 ms’dir (bkz. B6lim
4.5).

Antiviral aktivite:

Lenfoblastik hiicre dizilerinde, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) ve
makrofaj/monosit kiiltiirlerinde, dogal fenotip veya zidovudine direngli laboratuvar ve Klinik
izolatlarin %90-95'ini inhibe etmek i¢in gereken serbest efavirenz konsantrasyonu in vitro kosullarda
0,46-6,8 nM araliginda degismistir.

Direnc:.

Hiicre kiiltiirinde efavirenzin RT’de 48, 108, 179, 181 veya 236. pozisyonlarda aminoasit
substitlisyonlar1 olan viral varyantlara veya proteazda aminoasit substitiisyonlart olan varyantlara
kars1 potensi, dogal fenotip viriis suslarina kars1 gézlenen ile benzer bulunmustur. Hiicre kiiltiiriinde
efavirenze en yiiksek dirence neden olan tekli substitiisyonlar, 100. (L100l, 17-22 kat direng)
pozisyonda bir 16sin'in izolosine ve 103. (K103N, 18-33 kat direng) pozisyonda bir lizin'in
asparagin'e degisimine karsilik gelir. RT'deki diger aminoasit substitiisyonlarina ek olarak K103N'yi
eksprese eden HIV varyantlarina kars1 duyarlilikta 100 kattan fazla kayip gozlenmistir.

Efavirenzin indinavir veya zidovudin + lamivudin ile kombinasyonu ile yapilan klinik ¢alismalarda
viral yiikte anlamli bir “rebound” goriilen hastalardan alinan viral izolatlarda en sik goriilen RT
substitiisyonu K103N'dir. Bu mutasyon virolojik basarisizlik goriilen efavirenz alan hastalarin
%90'inda goriilmiistir. RT’nin 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 veya 225. pozisyonlarinda da
substitiisyonlar gozlenmis fakat daha az siklikta ve genellikle yalnizca K103N ile birlikte ortaya
cikmistir. RT'deki efavirenze direngle iliskili aminoasit substitiisyonlarmin paterni efavirenzle
birlikte kullanilan diger antiviral ilaglardan bagimsizdi.

Capraz direng:

Efavirenz, nevirapin ve delavirdinin hiicre kiiltiiriindeki c¢apraz direng profilleri K103N
substitiisyonunun ii¢c NNRTI'nin hepsine karsi duyarliligin kaybina neden oldugunu gostermistir.
Delavirdine direngli ii¢ klinik izolatdan ikisi incelenmis ve efavirenze g¢apraz direngli oldugu ve
K103N substitiisyonunu igerdigi bulunmustur. RT'nin 236. pozisyonunda bir substitlisyon tasiyan
ticlincii izolat ise efavirenze ¢apraz direngli bulunmamustir.

Efavirenz klinik ¢aligmalarina dahil olan ve tedavi basarisizligi kanitlanan (viral yiikte “rebound”)
hastalarin PBMC'lerinden alinan viriis suslart NNRTI'lara duyarlilik igin degerlendirilmistir. Daha
onceden efavirenze direngli seklinde tanimlanan on {i¢ izolat ayn1 zamanda nevirapin ve delavirdine
de direngli bulunmustur. NNRTI'lara direngli bu izolatlardan besinde K103N veya RT'de 108.
pozisyonunda bir valin-izolosin substitiisyonu (V108I) bulunmustur. Efavirenz tedavisine yanit
vermeyen izolatlardan ticli hiicre kiiltiirii testlerinde efavirenze duyarli olarak kalmis ve ayni
zamanda nevirapin ve delavirdine de duyarli bulunmustur.

Efavirenz ve Pl’ler arasindaki capraz direng potansiyeli diisiiktiir ¢iinkii enzim hedefleri farklidir.
Efavirenz ile NRTI'lar arasindaki ¢apraz direng potansiyeli, farkli baglanma bdlgelerinden ve farkli
etki mekanizmalarindan dolay: diistiktiir.
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Klinik etkililik

Efavirenz ilerlemis HIV hastalig1 olan (CD4 say1s1 < 50 hiicre/mm?) veya PI veya NNRTI deneyimi
olan hastalarda kontrollii caligmalarla incelenmemistir. Kontrollii caligmalarda didanozin veya
zalsitabini iceren kombinasyonlarla klinik deneyim sinirlidir.

NRTI’ler ve/veya PI’ler ile efavirenz kombinasyonunu inceleyen yaklasik bir yil siireli iki kontrollii
calisgma (006 ve ACTG 364) daha Once antiretroviral tedavi almamis ve NRTI deneyimli HIV
enfeksiyonu bulunan hastalarda viral yiikiin test 6l¢iim smirmin altina distiigiinii ve CD4 lenfosit
sayisinin arttigini gostermistir. Calisma 020 NRTI deneyimli hastalarda 24 hafta boyunca benzer
aktiviteyi gostermistir. Bu ¢alismalarda efavirenz dozu giinde 600 mg, indinavir dozu ise efavirenz
ile birlikte kullanimda 8 saatte bir 1.000 mg ve efavirenz olmadan kullanildiginda 8 saatte bir 800
mg’dir. Nelfinavir dozu giinde ii¢ kez 750 mg’dir. Bu ¢aligmalarin her birinde NRTI’lerin 12 saatte
bir verilen standart dozlar1 kullanilmastir.

Calisma 006: calismaya giriste daha 6nce efavirenz, lamivudin, NNRTI ve PI kullanmamis olmalar1
gereken 1266 hastada efavirenz + zidovudin + lamivudin veya efavirenz + indinavir ile indinavir +
zidovudin + lamivudini karsilastiran randomize, agik etiketli ¢caligma. Baslangictaki ortalama CD4
hiicre sayis1 341 hiicre/mm?® ve baslangictaki ortalama HIV-RNA diizeyi 60.250 kopya/mL’ydi.
Calisma 006’nin en az 48 hafta siireyle ¢alismaya devam eden 614 hastayi iceren bir alt gruptaki
etkililik sonuglar1 Tablo 2’de gosterilmektedir. “Yanit veren hastalarin orani” analizinde (¢alismay1
tamamlamayanlar = basarisizlik analizi [NC = F]), ¢calismadan herhangi bir nedenle erken ayrilan
veya test Ol¢lim smirmin {izerindeki bir 6lglimden 6nce veya sonra eksik bir HIV-RNA 6l¢liimii
bulunan hastalarin eksik zaman noktalarinda HIV-RNA’lar1 >50 kopya/mL veya > 400 kopya/mL
olarak kabul edildi.

Tablo 2: Calisma 006’nin etkililik sonuclari

Yanit veren hasta oranlar1 (NC = F?)
Plazma HIV-RNA Baslangica
gore ortalama
<400 kopya/mL <50 kopya/mL degisim- CD4
(%95 G.A.%) (%95 G.A.P) hiicre sayis1
Hiicre/mm?
(S.H.9)
Tedavi rejimi® n 48 hafta 48 hafta 48 hafta
EFV+ZDV+3TC | 202 %67 %62 187
(%60, %73) (%55, %69) (11,8)
EFV+IDV 206 %54 %48 177
(%47, %61) (%41, %55) (113)
IDV+ZDV+ 206 %45 %40 153
3TC (%38, %52) (%34, %A47) (123)

& NC =F, ¢alismay1 tamamlamayanlar = basarisizlik.

b G.A.: Giiven aralig1

¢ S.H.: Standart hata

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

Calisma 006’nin 168 haftalik uzun siireli sonuglar1 (160 hasta EFV +IDV tedavisiyle, 196 hasta EFV
+ ZDV + 3TC tedavisiyle ve 127 hasta IDV + ZDV + 3TC tedavisiyle ¢alismay1 tamamladi) HIV
RNA < 400 kopya/mL ve HIV RNA < 50 kopya/mL olan hastalarin oranlar1 ve CD4 hiicre sayisinda
baslangica gore ortalama degisim bakimindan yanitin kaliciligini ortaya koymaktadir.

ACTG 364 ve 020 calismalarimin etkililik sonuclar1 Tablo 3’te sunulmaktadir. Calisma ACTG 364
NRTI’lerle tedavi edilen ancak PI’ler veya NNRTIler ile tedavi edilmeyen 196 hastay: dahil etti.
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Calisma 020'ye NRTT’lerle tedavi edilen, ancak Pi’ler veya NNRTI’ler ile tedavi edilmeyen 327
hasta dahil edildi. Hekimlerin ¢alismanin basinda hastalarinin NRTI rejimini degistirmelerine izin
verildi. Tedaviye yanit veren hasta oranlart NRTI’lerde degisiklik yapilan hastalarda en yiiksekti.

Tablo 3: Calisma ACTG 364 ve 020’nin etkililik sonuglari

Yanit veren hasta oranlar1 (NC =F?) Baslangica gore degisim-
Plazma HIV-RNA CD4 hiicre sayis1
Calisma No/ n % |(%95GA®) | % (%95 GA) | hiicre/m | (S.H.9)
Tedavi Rejimleri® m?3
Calisma ACTG 364 <500 <50
48 hafta kopya/mL kopya/mL
EFV+NFV+NRTITar [ 65 |70 | (59, 82) 10 (17,9)
EFV+NRTI'lar 65 |58 §46, 70; - - 7 521)
NFV+NRTI'lar 66 30 19, 42 --- --- 11 13,6)
4
9
Calisma 020 <400 kopya/mL <50 kopya/mL
24 hafta
EFV+|DV+INRT|'|3|' 157 |60 | (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV+NRTI'lar 170 | 51 | (43, 59) 38 (30,45) |77 (9,9)

NC=F calismay1 tamamlamayanlar, basarisizlik

b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, niikleozid revers
transcriptaz inhibitorii; NFV, nelfinavir.
G.A., Giiven aralig1

¢ S.H.: Standart hata

--- yapilmadi.

Pediyatrik popiilasyon:

ACTG 382, NRTI deneyimli 57 pediyatrik hastada (3-16 yas aras1) devam eden, agik bir ¢aligmadir
ve nelfinavir (giinde ti¢ kez 20 - 30 mg/kg) ve bir veya daha fazla NRTI ile birlikte efavirenzin
farmakokinetik o6zelliklerini, antiviral aktivitesini ve giivenliligini karakterize eder. Efavirenzin
baslangic dozu, 600 mg dozun esdegeridir (viicut agirligina dayanarak hesaplanan beden
biiyiikligiine gore diizeltme yapildi). 48 haftada plazma HIV-RNA < 400 kopya/mL olan hastalarin
yiizdesini hesaplayan NC = F analizindeki yanit oran1 %60 (%95 GA 47, 72) ve plazma HIV-RNA <
50 kopya/mL olan hastalarin yiizdesinden hesaplanan yanit oran1 %53’diir (GA 40, 66). Ortalama
CD4 hiicre sayis1 baslangica gore 63 + 34,5 hiicre/mm?® artmugtir. Yamtin kalicthgi eriskin
hastalardakiyle benzerdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler

Emilim:

Doruk efavirenz plazma konsantrasyonlarina (1,6 - 9,1 mikroM) enfekte olmamis goniilliilere 100
mg'dan -1.600 mg'a kadar oral tekli dozlar uygulandiktan sonra 5 saatte ulasildi. Cmaks ve EAA’da
doza bagh artiglar 1600 mg’a kadar dozlarda goriildii; artislar, orantili artistan daha azdir ve bu,
daha yiiksek dozlarda emilimin azaldigini diisindlirmiistiir. Pik plazma konsantrasyonlarina kadar
gecen zaman (3-5 saat) ¢oklu dozajdan sonra degismemistir ve kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 6-7 giinde ulagilmistir.
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HIV enfeksiyonlu hastalarda kararli durumda ortalama Cmaks, Ortalama Cmin ve ortalama EAA giinde
200 mg, 400 mg ve 600 mg dozlarinda dogrusaldir. Giinde bir kez 600 mg efavirenz alan 35 hastada
kararli durumdaki Cmaks 12,9 + 3,7 mikroM (%29 ) [ortalama + S.S. (%V.K.)], kararli durumdaki
Cmin 5,6 £ 3,2 mikroM (%57) ve EAA 184 £ 73 mikroM ‘saattir (%40 ).

Gidalarin etkisi: Enfekte olmamis goniillilere uygulanan tekli 600 mg efavirenz film kapl
tabletlerinin EAA ve Cmaks degerleri yiiksek oranda yag igeren bir 6gilinle verildiginde agken
verilmesine gore sirasiyla %28 (%90 GA: %22 — 33) ve %79 (%90 GA: %58 — 102) artmustir (bkz.
Bolim 4.4).

Dagilim:
Efavirenz basta alblimin olmak {izere insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (yaklasik

%99,5 — 99,75). En az bir ay siireyle giinde bir kez 200 - 600 mg efavirenz alan HIV-1 enfeksiyonlu
hastalarda (n = 9) beyin-omurilik sivisindaki konsantrasyonlar plazma konsantrasyonunun %0,26-
%1,19’u arasindadir (ortalama %0,69). Bu oran, efavirenzin plazmada proteinlere baglanmayan
(serbest) fraksiyonuna gore yaklasik 3 kat daha ytiksektir.

Biyotransformasyon:

Insanlardaki ¢alismalar ve insan karaciger mikrozomlarmin kullanildigi in vitro calismalar
efavirenzin esas olarak sitokrom P450 sistemi tarafindan hidroksillenmis metabolitlere doniistiigiinii
ve ardindan bu hidroksillenmis metabolitlerin glukuronidasyona ugradigini gostermistir. Bu
metabolitler esasen HIV-1e kars1 etkisizdir. /n vitro ¢alismalar CYP3A4 ve CYP2B6’nin efavirenz
metabolizmasindan sorumlu baslica izozimler oldugunu ve efavirenzin P450 izozimleri 2C9, 2C19
ve 3A4’ii inhibe ettigini gdstermektedir. [n vitro ¢aligmalarda efavirenz yalnizca klinikte ulasilanin
¢ok daha tizerindeki konsantrasyonlarda CYP2D6 ve CYP1A2’yi inhibe etmis ve CYP2E1’i inhibe
etmemistir.

Efavirenzin plazma diizeyi, CYP2B6 izoenziminin homozigot G516T genetik varyantina sahip olan
hastalarda artabilir. Bu tip bir iliskinin klinik sonuglar1 bilinmemektedir; ancak efavirenz ile iliskili
advers olaylarin siklig1 ve siddetinde artig potansiyeli diglanamaz.

Efavirenzin CYP3A4 ve CYP2B6’y1 indiikledigi ve bu yolla kendi metabolizmasinda indiiksiyona
yol agtig1 gosterilmistir. Bu durum bazi hastalar i¢in klinik yonden 6nemli olabilir. Enfekte olmamis
goniilliilerde 10 giin siireyle giinde 200 - 400 mg coklu dozlar, tekli doz uygulamasina kiyasla
ongoriilenden daha diisiik birikim (%22 - 42 daha diisiik) ve daha kisa terminal yarilanma omriine
yol agmigtir (bkz. eliminasyon). Efavirenzin UGT1A1’i indiikledigi de gosterilmistir. Raltegravire
(bir UGT1A1 substrati) maruziyet efavirenz varliginda azalir (bkz. Boliim 4.5, Tablo 1).

In vitro veriler efavirenzin CYP2C9 ve CYP2C19’u inhibe ettigini ortaya koysa da, efavirenz ile
birlikte uygulandiklarinda bu enzimlerin Substratlarina in vivo kosullarda maruz kalimlarin hem
azaldigina hem de arttigina dair g¢eligkili raporlar alinmistir. Es zamanli uygulamanin net etkisi
belirsizdir.

Eliminasyon:
Efavirenz, gorece uzun terminal yarilanma omriine sahiptir: tekli dozlardan sonra en az 52 saat ve

coklu dozlardan sonra 40 - 55 saat. Radyoizotopla isaretlenmis efavirenz dozunun yaklasik %14 —
34°1i idrarda tespit edilmis ve %1 ’inden az1 idrarla degismemis efavirenz olarak atilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger bozuklugu:
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Bir tekli doz ¢alismasinda, siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh Simif C) olan bir hastada yari
Omiir iki katina yiikselmistir; bu durum, ¢ok daha yiiksek birikim dilizeyi potansiyeline isaret
etmektedir. Bir ¢oklu doz c¢alismasinda, hafif karaciger bozuklugu (Child-Pugh Sinif A) olan
hastalarda efavirenz farmakokinetiginde kontrollere kiyasla anlamli bir etki ortaya konmamustir.
Orta derecede veya siddetli karaciger bozuklugunun (Child-Pugh Simif B veya C) efavirenz
farmakokinetigini etkileyip etkilemedigine dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Cinsiyet, irk, yaslilar:

Sinirli veriler kadinlarin yanisira Asyali ve Pasifik adalarinda yasayan kisilerde efavirenz maruz
kaliminin daha yiiksek olabilecegini ileri siirse de, kadinlar ve bu kisilerde efavirenz tolerabilitesi
daha diisiik goriinmemektedir. Yashilarda farmakokinetik ¢aligmalari gergeklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Efavirenzin 600 mg dozuna esdeger dozu alan, 49 pediyatrik hastada (viicut agirligina dayanarak
hesaplanan beden biiyiikliigiine gore diizeltme yapildiginda) kararli durumdaki Cmaks 14,1 mikroM
ve kararli durumdaki Cmin 5,6 mikroM ve EAA 216 mikroM-saattir. Efavirenzin pediyatrik
hastalardaki farmakokinetik 6zellikleri erigkinler ile benzerdir.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri
Efavirenz, konvansiyonel genotoksisite deneylerinde mutajenik veya klastojenik degildir.

Efavirenz sicanlarda fetal rezorpsiyonlara yol agmustir. Insanlardakine benzer plazma efavirenz
konsantrasyonlarina yol agan dozlarin verildigi, efavirenz ile tedavi edilen makak maymunlarinin 20
fetus veya yeni dogmus yavrusundan 3’iinde malformasyon gézlenmistir. Bir fetusta anensefali ve
tek tarafli anoftalmi ile birlikte dilde sekonder biiylime, digerinde mikrooftalmi ve tgiincii fetusta
damak yarig1 gozlenmistir. Efavirenz ile tedavi edilen siganlarda ve tavsanlarda fetus
malformasyonlar1 gézlenmemistir.

Onerilen dozun verildigi insanlardakine kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksek EAA degerlerine yol
acan bir efavirenz dozunun 1 yil veya daha uzun siire verildigi makak maymunlarinda biliyer
hiperplazi gozlenmistir. Dozaj kesildikten sonra biliyer hiperplazi gerilemistir. Sicanlarda biliyer
fibroz gdzlenmistir. Onerilen dozun verildigi insanlardakine kiyasla 4-13 kat daha yiiksek plazma
EAA degerlerine yol acan dozlarda efavirenzi 1 yil veya daha uzun alan bazi maymunlarda siirekli
olmayan konviilsiyonlar gézlenmistir (bkz. Boliim 4.4, 4.8).

Karsinojenite caligmalarinda disi farelerde hepatik ve pulmoner tiimorlerin insidansinda artig
goriiliirken, erkek farelerde goriilmemistir. Tiimor olusum mekanizmasit ve insanlar agisindan
potansiyel 6nemi bilinmemektedir.

Erkek farelerde, erkek ve disi sianlarda karsinojenite calismalar1 negatiftir. Insanlardaki
karsinojenik potansiyeli bilinmemesine ragmen bu veriler 1s18inda efavirenzin Klinik yararinin
insanlardaki potansiyel karsinojenik riskten fazla oldugu goriilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi

Kroskarmeloz sodyum

Mikrokristalin seliiloz
Sodyum laurilsiilfat
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Hidroksipropilseliiloz
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir)
Magnezyum stearat

Film kaplama
Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 400

Sar1 demir oksit (E172)

Karnauba mumu

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, plastik burgulu kapakli bir plastik sisede, 30 film kaph tablet halinde piyasaya
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Fax: 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

120/5

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 01.09.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 19.01.2016
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10. KUB’UN YENILENME TARiHI

13.07.2021
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