KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

STOCRIN 600 mg film kaph tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Efavirenz ........cccccovivinin, 600 mg

Yardimcr maddeler:

Laktoz monohidrat (inek sitinden elde edilir) ......... 249,6 mg
Kroskarmeloz sodyum ..........ccoooviiiiiiiiiiiiieeeen. 48 mg
Sodyum laurilsulfat ............cccoviiiiiii 12 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi icin Bolim 6.1°¢ bakmniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet

STOCRIN 600 mg film kaph tablet, bir tarafinda "225" yazis1 bulunan, kapsul seklinde, koyu sarirenkte
tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

STOCRIN insan immin yetmezlik virisi-1 (HIV-1) ile enfekte erigkinler, ergenler ve 3 yas ve istii
¢ocuklarm kombine antiviral tedavisinde endikedir.

Ilerlemis HIV hastaligi olan kisilerde, yani CD4 sayis1 <50 hiicre/mm? veya proteaz inhibitorii (P1)
iceren rejimlerle tedaviden sonra basarisiz olunmus kisilerde, STOCRIN ile ilgili yeterli ¢alisma
yapilmamustir. Pl'lerin efavirenz ile capraz direnci bildirilmemis olsa da STOCRIN iceren rejimlerle

tizerine yeterli veri bulunmamaktadir.

Klinik ve farmakodinamik 6zet icin bkz. Bolum 5.1.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedaviye HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslanmahdir.

Pozoloji:

Uygulama sikhgi ve siiresi:



Viicut agurlig1 40 kg'dan fazla olan erigkinler ve ergenler: STOCRIN'm niikleozid analogu revers
transkriptaz nhibitérleri (NRTTI'lar) ile birlikte onerilen dozu, PI'lerle birlikte veya PI'ler olmadan (bkz.
Bolim 4.5) giinde bir defa oral 600 mg’dr.

Efavirenz 600 mg film kaph tabletler vicut agirhgi 40 kg’dan diisiik ¢ocuklar icin uygun degildir.
Uygulama seKkli:

STOCRIN'in a¢ karnma almmasi onerilir. STOCRIN'In yiyeceklerle birlikte uygulanmasmdan sonra
efavirenz konsantrasyonlarinda gézlenen artig, advers reaksiyonlarm sikhiginda artisa yol agabilir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2).

Sinir sistemi advers reaksiyonlarmm tolere edilebilirligini arttrmak i¢in, yatmadan 6nce doz almmasi
onerilir (bkz. Bolum 4.8).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda efavirenzin farmakokinetikleri ile ilgili ¢ahsma yapimamistir;
ancak efavirenzin %1'inden daha az idrar ile degismeden atilir. Bu nedenle bobrek yetmezliginin
efavirenzin atilmia olan etkisi ¢ok diisiik olarak kabul edilir (bkz. Bokim 4.4).

Karaciger ye tmezligi:

Hafif derecede karaciger rahatsizligi olan hastalarda normal efavirenz dozunun verilmesi Onerilir.
Hastalar dozla iligkili advers reaksiyonlar, 6zellikle sinir sistemiyle iliskili olanlar konusunda dikkatle
gozlenmelidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4)

Pediyatrik populasyon:

Cocuk ve adolesanlar (3ila 17 yas)

Piyasada sadece 600 mg tabletin bulunmasi nedeniyle, ila¢ 3 yasindan biiyik ve 40 kg’nin Uzerindeki
¢ocuklara uygulanr.

Piyasada bulunan tek doz 600 mg oldugu i¢in, ila¢ 40 kg’nin altndaki c¢ocuklara uygulanamaz.

3yasm Ve 13 kg’m altmdaki ¢ocuklarda degerlendirilmemistir. Mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de
agiklanmistir.  Ancak pozolojisi i¢in bir 6neride bulunulamaz.

Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarda genc hastalara gore farkh yamt alnp almmadigma dair yapilan Klinik c¢alismalarda
yeterli sayida hasta degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda STOCRIN kullanim1 kontrendikedir.

Etkin madde veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarhlik,



Efavirenz siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanlmamalidir (Child Pugh Smif C) (bkz.
Bolim 5.2).

Efavirenz ile birlikte terfenadin, astemizol, sisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil veya
ergot alkaloidleri (Orn., ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin) uygulanmamalidir.
Clnkd, CYP3A4 icin efavirenz ile yarismalari, metabolizmanm inhibisyonu ile sonuclanabilir ve
potansiyel ciddi ve/veya hayat1 tehdit edici istenmeyen etkilere yol acabilir (Orn., kardiyak aritmiler,
uzamis sedasyon veya solunum depresyonu) (bkz. Bolim 4.5).

Plazma konsantrasyonunda azalma ve efavirenzin klinik etkisini azaltma riski oldugundan St. John's
wort (Hypericum perforatum-sari kantaron) iceren bitkisel preperatlar efavirenz kullanmi sirasinda
almmamahdir (bkz. BOlim 4.5).

- Ailede ani 6liim hikayesi veya elektrokardiyogramda QTc arahgmin konjenital uzamasi veya QTc
arahgm uzattig bilinen baska herhangi bir klinikk durumu olan hastalar,

- Semptomatik kardiyak aritmiler ya da klinik olarak iliskili bradikardi ya da disikk sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte konjestif kalp yetmezligi Oykusl olan hastalar,

- Elektrolit dengesinin ciddi rahatsizhklar1 olan hastalarda kullanilmamalidir; 6rn., hipokalemi veya
hipomagnezemi

QTc arah@mi uzattigr bilinen ilaglar1 alan hastalarda (proaritmik) kullandmamalidir. Bu

ilaglar arasinda:

- Smif 1A ve smif 111 antiaritmikleri

- Noroleptikler, antidepresif ajanlar,

- Makrolidler, flurokinolonlar, imidazol ve triazol antifungal ajanlar smiflarmin birka¢ ajanmi iceren
bazi antibiyotikler

- Baz1 sedatif olmayan antihistaminikler (terfenadin, astemizol), - Sisaprid

- Flekainid

- Baz1 antimalaryaller

- Metadon

Elbasvir/grazoprevir =~ plazma  konsantrasyonlarmda  beklenen anlamh  diisiisler nedeniyle
elbasvir/grazoprevir ile es zamanh kullanm (bkz. Bolim 4.5). Bu etki, CYP3A4 veya P-gp’nin
efavirenz tarafindan indiklenmesinden kaynaklanir ve elbasvir/grazoprevir’in virolojik yanit kaybina
yol agmasi beklenir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Efavirenz tek bagma HIV tedavisi i¢in kullanilmamalidir ya da basarih olmamis bir tedavi rejimine tek
basma eklenmemelidir. Efavirenz monoterapi olarak uygulandiginda direngli viriis hizla ortaya ¢ikar.
Efavirenz ile birlikte uygulanacak yeni antiretroviral ilaglarm se¢iminde potansiyel viral gapraz direng
g0z onlinde bulundurulmalidr (bkz. Bolim 5.1).

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

Glekaprevir/pibrentasvir’in efavirenz ile birlikte uygulanmasi, glekaprevirin ve pibrentasvirin plazma
konsantrasyonlarm1 6nemli Olgiide azaltabilir, bu durum terapodtik etkinin azalmasma yol acar.
Glekaprevir/pibrentasvir’in efavirenz ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5).
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Gingko biloba ekstraktlarmmn es zamanh kullanimi Onerilmez (bkz. B6lim 4.5).

Doktorlar STOCRIN ile birlikte tibbi triinler receteleyecekleri zaman o ilaglarm Kisa Uriin Bilgiler ini
de dikkate almahdirlar.

Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskilanmanmn cinsel yolla bulagma riskini énemli 6l¢iide azalttig1
kanitlanmis olsa da, artk bir risk g6z ardi edilemez. Bulagsmayir Onlemek i¢in Onlemler ulusal
yonergelere uygun olarak almmahdir.

Intolerans siiphesiyle bir kombinasyon rejimindeki herhangi bir antiretroviral tibbi iiriine ara
verildiginde, diger tiim antiretroviral tibbi {irlinlerin de aym anda sonlandirilmas: ciddi sekilde
degerlendirilmelidir. Intolerans belirtileri diizeldikten sonra antiretroviral tibbi iiriinlerin tedavisine
aym anda tekrar baslanimaldir. Intermitant tekli tedavi ve antiretroviral ilaglar1 tedaviye swrayla
eklemek tavsiye edilmez, ¢iinkii bu direncli viral viriis gelismesi potansiyelini artirabilir.

Dokiintu:

Efavirenzle yapilan klinikk ¢ahsmalarda genellkle tedavinin devammnda ortadan kalkan orta-hafif
derecede dokiintii bildirilmistir. Uygun antihistaminler ve/veya kortikosteroidler tolere edilebilirligi
artrabilir ve dokiintliniin iyilesmesini hzlandrr. Efavirenzle tedavi edilen hastalarm %1'inden aznda
kabarti ile eslik eden ciddi kizarikklik, nemli deskuamasyon veya iilserasyon bildirilmistir. Eritema
multiforme veya Stevens-Johnson sendromu insidansi yaklasik %0,1'dir. Kabarti ile eslik eden ciddi
kizariklik, deskuamasyon, mukozann dahil oldugu veya atesin eslk ettigi siddetli dokiinti gelisimi
durumunda, efavirenz tedavisi sona erdiritmelidir. Eger efavirenz tedavisine son verilmigse direngli
virtis gelisimini  engellemek amaciyla diger antiretroviral ilaglarla tedaviye ara verilmesi de
diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Diger NNRTI (non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri) smifi antiretroviral ajanlart brrakan
hastalarda efavirenz deneyimi smirhdir (bkz. Bolim 4.8). Baska bir NNRTI alinirken yasamu tehdit
eden kitandz 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 ge¢misi olan hastalar ciddi bir psikiyatrik advers reaksiyon riski tagmmaktadir.
Ozellikle daha onceden depresyon gecmisi olan hastalarda siddetli depresyon daha yaygmdi.
Pazarlama sonrasnda siddetli depresyon, mtiharla Oliim, hezeyanlar, psikoz benzeri davranislar ve
katatoni rapor edimistir. Hastalar eger siddetli depresyon, intihar egilimi veya psikoz belirtileri
gosteriyorlarsa semptomlarm efavirenz kullanimi ile ilgili olabilecegi olasiigini degerlendirmek i¢in
ve eger varsa devam eden tedavinin risklerinin faydasma Tstiinligiinii belirlemek icin hemen
doktorlartyla temasa ge¢meleri konusunda uyariimalidir (bkz. Bolim 4.8).

Sinir sistemi semptomlart:

Klnik ¢alismalarda giinde 600 mg efavirenz alan hastalarda sik bildirilen istenmeyen etkiler; bag
donmesi, uykusuzluk, somnolans, konsantrasyon bozuklugu ve anormal riiyalar olup, bunlarla smirl
degildir (bkz. Boliim 4.8). Sinir sistemi semptomlar1 genellikle tedavinin ik veya ikinci giinlerinde
baglar ve genellikle ik 2-4 haftadan sonra sona erer. Eger bu tiir semptomlar goriiliirse hastalara
bunlarm tedavinin devaminda iyilesecegi ve daha az siklkta gorillen psikiyatrik belirtilerin
baslangicmin bir habercisi olmadigi anlatiimalhidir.



Efavirenz tedavisine bagladiktan aylar ila yillar sonra, ataksi ve ensefalopati (biling bozuklugu,
konfuzyon, psikomotor yavaslama, psikoz, deliryum) dahil olmak (zere ge¢ baslangich norotoksisite
ortaya ¢ikabilir. CYP2B6 genetik polimorfizmli hastalarda standart STOCRIN dozuna ragmen artmis
efavirenz seviyeleri ile iligkili olan bazi geg¢ baslangich noérotoksisite olaylar1 meydana gelmistir. Ciddi
norolojik advers olaylarm belirtilerini ve semptomlarmi gosteren hastalar, bu olaylarm efavirenz
kullanmiyla iligkili olma olasiigi ve STOCRIN'in kesilmesinin gerekli olup olmadig1 ac¢isindan derhal
degerlendirilme lidir.

Nobetler:

Genellikle daha 6nce nobet gecirdigi bilinen hastalarda, efavirenz ile konviilziyonlar gozlenmistir.
Primer olarak karacigerde metabolize edilen antikonviilzan tibbi iiriinleri es zamanh alan hastalarda
(Orn.; fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) plazma seviyelerinin periyodik olarak monitorize edilmesi
gerekebilir. Bir ilag etkilesim c¢alsmasmda karbamazepin ve efavirenz birlikte uygulandiginda
karbamazepinin plazma konsantrasyonlart azalmistr (bkz. Bolim 4.5). Nobet ge¢misi olan tim
hastalarda dikkatli davraniimalidir.

Hepatik olaylar:

Karaciger yetmezligine iliskin pazarlama sonrasi bildirimlerden ¢ok azi, onceden karaciger hastaligi
veya diger tammlanabilir risk faktorleri olmayan hastalar icin yapimustrr (bkz. Bolim 4.8). Onceden
karaciger disfonksiyonu veya diger risk faktorleri olmayan hastalar icin karaciger enzim izlemesi
diigiintilmelidir.

QOTc uzamasi

Efavirenz kullanimi ile QTc uzamasi gozlenmistir (bkz. Bolim 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'n yiyeceklerle birlikte uygulanmasi efavirenz maruz kalmmi artrabilir (bkz. Bolim 5.2)
ve advers reaksiyonlarm sikhgmda artisa neden olabilir (bkz. Bolim 4.8). STOCRIN'in a¢ karnna ve
yatmadan Once alnmasi Onerilmektedir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (CART) baslangicinda siddetli immiin yetmezligi bulunan HIV
enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢i patojenlere karsi inflamatuvar yanit
gelisebilir ve bu, ciddi klinkk durumlara veya semptomlarm kétiilesmesine yol acgabilir. Tipik olarak
bu reaksiyonlar CART baglangicmdan itibaren ik birkag hafta ile ik birkagc ay arasmnda
gozlemlenmistir. Bununla ilgili 6rnekler, sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri
enfeksiyonlar1 ve Pneumocystis jiroveci (eskiadiyla Pneumocystis carinii) pnomonisidir. Bitiin yangi
semptomlar1 degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi baslatimalidir. Immiin reaktivasyon zemininde
otoimmiin bozukluklar da bildirilmistir (Graves hastah@i gibi); ancak bozuklugun baslangicima kadar
stire daha degiskendir ve bu olaylar tedaviye baslandiktan birka¢ ay sonra ortaya ¢ikabilir.

Agwlik ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi srrasida viicut agrhgmda ve kan lipitlerinde ve glukozda artis meydana gelebilir.
Bu tarz degisikliklerin bir kismi yasam tarzi ve hastalik kontrolii ile baglantih olabilir. Lipitler i¢in
bazi durumlarda tedavi etkisine dair kanitlar varken, kilo artismin tedavinin herhangi bir asamasi ile
ilgili olduguna dair kanit yoktur. Kan lipitlerini ve glukozu go6zlemlemede bilinen HIV tedavi
kilavuzlar1 referans alnmugtir. Lipit bozukluklar1 klinik olarak uygun sekilde yonetimelidir.



Antiretroviral tedavi alan hastalarda santral obezite, dorsoservikal yag biiyiimesi (bufalo horglcu),
periferik zayiflama, fasiyel zayiflama, meme biiyiimesi ve “cushingoid goriiniim” dahil olmak {izere
viicut yagmmn yeniden dagilmi/birikimi gozlenmistir. Bu olaylarm mekanizmasi ve uzun vadeli
sonuglar1 su anda bilinmemektedir. Nedensel bir iliski kurulamamustir.

Osteonekroz:

Etiyolojisi pek cok faktdrden olugsa da (kortikosteroid kullanimi, alkol tuketimi, siddetli immun
yetmezlik, yuksek vicut—kitle endeksi) ozellikle ilerlemis HIV hastah@ olan ve/veya uzun sireli
kombine antiretroviral tedavi (CART) alan hastalarda osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Hastalara
eklemlerde agr1 ve sizi, eklem tutuklugu veya hareket etmede giiclik hissettiklerinde doktora
bagvurmalar1 6glitlenmelidir.

Ozel popiilasyonlar:

Karaciger hastaligr:

Efavirenz, siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 5.2) ve doz
ayarlamasi gerekip gerekmedigine karar vermek i¢cin yeterli veri olmadigindan orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda Onerilmemektedir. Efavirenzin sitokrom P450 aracii metabolizmasi ve
kronik karaciger hastaligi olan kisilerde smirh klinik deneyim olmasi nedeniyle efavirenz hafif dereceli
karaciger hastah@i olan kisilere uygulanwrken dikkatli olunmahdr. Hastalar dozla iliskili advers
reaksiyonlar ve Ozellikle sinir sisteminde olusabilecek etkiler i¢cin dikkatle izlenmelidir. Karaciger

hastaliklarm1 degerlendirmek i¢in periyodik araliklarla laboratuvar testleri yapimalidir (bkz. Bolim
4.2).

Altta yatan belirgin karaciger hastah@t olan kisilerde efavirenzin giivenlilik ve etkinligi
belirlenmemistir. Kombine antiretroviral tedavi alan kronik hepatit B veya C'li hastalarda siddetli ve
potansiyel olarak Glimciil hepatik advers reaksiyonlarm riski artmaktadir. Kronik aktif hepatit dahil
onceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda kombine antiretroviral tedavi srasmnda
daha fazla sikhkta karaciger fonksiyon bozuklugu goriilebilir ve standart uygulamalar geregince
izlenmesi gerekir. Karaciger hastahginda kotiilesme kanitlar1 varsa veya serum transaminazlari normal
aral@mn Ustsmirma goére 5 kattan daha fazla yiiksekse efavirenz tedavisine devam edilmesinin faydalari
ve ciddi karaciger toksisitesi i¢in potansiyel riskler arasmnda degerlendirme yapiimalidir. Bu tiir
hastalarda tedaviye ara verilmesi veya durdurulmasi diistiniilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Karaciger toksisitesi ile iligkili diger tibbi Urlinlerle tedavi goren hastalarda da karaciger enzimlerinin
monitorize edilmesi Onerilir. Hepatit B veya C icin birlikte antiviral tedavi uygulandigi durumlarda bu
tibbi tirlinlern {irtin bilgilerine de mutlaka bagvurulmaldir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda efavirenzin farmakokinetikleri ile ilgili calisma yapilmamustir;
ancak efavirenzin %1'inden daha az idrar ile degismeden atiir ve bu nedenle bobrek yetmezliginin
efavirenzin atilmasma olan etkisi ¢ok diisiik olarak kabul edilir (bkz. Bolim 4.2). Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda edinimis bir deneyim bulunmadigindan bu popiilasyonda giivenliligin
yakindan izlenmesi Onerilir.

Geriyatrik poplasyon:
Yash hastalarda geng¢ hastalar ile farkh yamt alnip almmadigina dair yapilan klinik g¢alsmalarda
yeterli sayida hasta degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popilasyon:




Efavirenz 3 yasndan kiigiik veya viicut agrhg 13 kg’dan az olan ¢ocuklarda degerlendirilmemistir.
Bu nedenle efavirenz, piyasada mevcut tek doz 600 mg tablet oldugundan, 3 yasm ve 40 kg’m altmdaki
cocuklara verilmemelidir.

48 haftalk periyotta efavirenz ile tedavi edilen 57 ¢ocuktan 26'smda (%46) dokiintii bildirilmistir ve
bunlarm t¢iinde dokiintii siddetli olmustur. Cocuklarda efavirenz tedavisine baslamadan dnce uygun
antihistaminiklerle profilaksi diisiiniilebilir.

Laktoz:
Bu tibbi iiriin her bir tablette 250 mg laktoz icerir. Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, total laktaz

eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu tibbi iiriini
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum:
Bu tibbi Urln her bir film kaph tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum icerir; yani esasinda

“sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Efavirenz CYP3A4, CYP2B6 ve UGT1ALl'in in vivo indikleyicisidir. Efavirenz ile birlikte
uygulandiginda, bu enzimlerin substratlar1 olan bilesiklerin plazma konsantrasyonu diisebilir.
Efavirenz aym zamanda CYP3A4’tn in vitro inhibitoridur. Teorik olarak, efavirenz CYP3A4
substratlarma maruz kalmay: arttrabilir ve CYP3A4 substratlarmm dar terapotik indeksi igin uyari
verilmistir (bkz. Bolim 4.3).

Efavirenz, CYP2C19 ve CYP2C9un indiikleyicisi olabilir. Ancak in vitro kosullarda inhibisyon da
gozlenmistir ve bu enzimlerin substratlari ile birlikte uygulamanm net etkisi belli degildir (bkz. Bolim
5.2).

Efavirenz maruziyeti CYP3A4 ve CYP2B6 aktivitesini inhibe eden tibbi iiriinler (Orn.; ritonavir) ya
da gidalar (Orn.; greyfurt suyu) ile ayni 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 zamanh kullanimi Kkontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Ginkgo
biloba ekstraktlarmm es zamanh kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolum 4.4.).

Efavirenzin, CYP2B6 ve CYP3A4 dahil olmak (zere metabolize edici enzimlerin indikleyicisi olan
metamizol ile birlikte uygulanmasi, klinik etkililikte potansiyel diislisle birlikte efavirenzin plazma
konsantrasyonlarmda bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, metamizol ve efavirenz birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmasi Onerilir; klinikk yanit ve/veya ilag seviyeleri uygun sekilde
izlenmelidir.

OT Araligini Uzatan Haclar

Efavirenzin su gibi ilaglarla birlikte kullanimi kontrendikedir: Uzamis QTc arahigma ve Torsade de
Pointes’e neden olabilen smf IA ve smif III antiaritmikler, noéroleptikler ve antidepresan ajanlar,
burada swralanan smiflarm baz ajanlarmi igeren bashca antibiyotikler: makrolidler, fluorokinolonlar,
imidazoller ve triazol antifungal ajanlar, baz1 sedatif olmayan antihistaminikler (terfenadin, astemizol),
sisaprid, flekainid, bazi antimalaryaller ve metadon (bkz. Bokim 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; ¢linkii, metabolizmalarmin inhibisyonu ciddi, hayati tehdit edici olaylara yol
acabilir (bkz. Bolim 4.3)

Efavirenz, ilac metabolize edici enzimlerin ve/veya tasiyict proteinlerin - indiiklenmesinde n
kaynaklanan elbasvir ve grazoprevir plazma konsantrasyonlarmda beklenen 6nemli diisiislerden ve
elbasvir/grazoprevir’in - virolojik yanttmm azalmasiyla sonuglanmasi beklenen nedenlerden dolayz,
elbasvir/grazoprevir ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

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

Efavirenzin St. John's wort veya St. John's wort iceren bitkisel preperatlarla birlikte kullanilmas1
kontrendikedir. Efavirenzin plazma seviyeleri St. John's wort ile kullanm swrasnda ilag metabolize
edici enzimlerin ve/veya tasiyict proteinlerin  St. John's wort tarafindan indiiksiyonu nedeniyle
azalabilir. Eger hasta halihazirda St. John's wort kullantyorsa kullanmay: durdurmal, viral seviyeler
ve mumkiinse 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. Bolum 4.3).

Prazikuantel
Prazikuantelin plazma konsantrasyonlarindaki onemli diislis nedeniyle ve efavirenzin karacigerde
artan metabolizmasma bagh tedavi basarisizhgi riski nedeniyle prazikuantel ile es zamanh kullanim
onerilmemektedir. Kombinasyona ihtiyag¢ duyulmasi halinde, artan bir prazikuantel dozu
diisiiniilebilir.

Diger etkilesimler:

Efavirenz ile proteaz inhibitorleri, proteaz inhibitorleri haricindeki diger antiretroviral tibbi {iriinler ve
diger non-antiretroviral tibbi {irlinler arasindaki etkilesimler asagida Tablo 1'de gosterimektedir.
Isaretlerde artis: 1, azalma: |, degisiklik yok: <>, her 8 saatte bir “q8h” veya her 12 saatte bir “ql2h”
olarak belirtimistir. Eger mevcutsa % 90 veya %95 giiven araligi parantezlerde belirtilmistir.
Calismalar aksi not edilmedik¢ce saghkh kisilerde gerceklestiriimistir.

Tablo 1: Efavirenz ile diger tibbi Urlinler arasindaki etkilesimler

Tedavi alanina gore ilaclar ilag:_ seviyeleri ilizerindeKi Efavirenz ile birlikte
(doz) etkiler uygulanmasi ile ilgili
EAA, Cmaks Ve Cmin’de oneriler

ortalama yiizde degisim ve
mevcutsa giiven arahgi®

(mekanizma)

ANTI-ENFEKTIFLER

HIV antiviralleri

Proteaz inhibitorleri (PI)

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

EAA: <* (%9 | ila %1071) birlikte verilmesi onerilmez.
(400 mg giinde bir kez/100 mg giinde | Cmaks: %0171%* (%81 ila %271) Atazanavirin bir NNRTI ile
bir kez/600 mg giinde bir kez, hepsi| Crmin: %42|* (%31 ila %51]) uygulanmasi gerekiyorsa efavirenz ile
yemeklerle birlikte uygulanir) kombine olarak atazanavir ve




Atazanavir/ritonavir/efavirenz

(400 mg giinde bir kez/200 mg
glinde bir kez/600 mg glinde bir
kez, hepsi yemeklerle birlikte
uygulanir)

Atazanavir (pm):

EAA: «*/**%(%10] ila %267)
Crraks: <>*/** (%5] ila %261)
Chin: %1217 */** (%16 ila %491)

(CYP3A4 induksiyonu).

*Efavirenz olmadan giinde bir keZ
aksamlar1 Atazanavir 300 mg

[ritonavir 100 mg ile
kargilastrildiginda. Atazanavir
Cmin'daki bu azalma atazanavirin
etkililigini negatif olarak
etkileyebilir.

**  Gegmisteki

karsilastirmalara dayanarak

ritonavir dozunun sirastyla 400 mg ve
200 mg’a ¢ikarilmas1 hastanmn klinik
yonden yakmndan takip edilmesi
kosuluyla diisiintilebilir.

Darunavir/ritonavir/Efavirenz

Darunavir:

Efavirenz ile birlikte giinde bir kez

(glinde iki kez 300 mg*/giinde iki kez
100 mg/giinde bir kez 600 mg)

*@nerilen dozlardan daha az; Onerilen
dozlarla da benzer bulgular beklenir

EAA: | %13

Crin: | %31

Crreks:| %15

(CYP3A4 indiksiyonu)
Efavirenz:

EAA: 1 %21

Crin: T %17

Creks: T %15

(CYP3A4 inhibisyonu)

darunavir/ritonavir 800/100 mg'nin
kombine kullanim1 optimalin altnda
darunavir Cmin degerine yol agabilir.
Efavirenz  darunavir/ritonavir ile
kombine kullanilacaksa, giinde iki kez
darunavir/ritonavir 600 mg/100 mg
rejimi kullaniimahdir. Bu
kombinasyon dikkatle kullaniimaldir.
Asagidaki ritonavir satirma bakiniz.

Fosamprenavir/ritonavir/Efavirenz
(700 mg gunde iki kez/100 mg glinde
iki kez/600 mg glinde bir kez)

Klinik ~ yonden anlamli  bin

farmakokinetik etkilesim yoktur.

Bu tibbi iirlinlerin hicbiri i¢in doz
ayarlamas1 gerekmez. Ayni zamanda
asagidaki ritonavir satirma bakmniz.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Etkilesim cahigiimamistir.

Bu tibbi drinlerin higbiri icin doz
ayarlamas1 gerekmez.

Fosamprenavir/Sakinavir/Efavirenz

Etkilesim c¢alisiimamistir.

Onerilmemektedir; ¢iinki her iki P1'ya
da maruz kalmda anlamh azalma
beklenir.

Indinavir/Efavirenz
(800 mg g8h/200 mg gunde bir kez)

Indinavir:

EAA 1 % 31] (|%8'den | %4T7'ye
kadar) Chrin: %40

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

Efavirenz:
Klinik yonden anlamlj
farmakokinetik etkilesim yoktur.

Indinavir onsantrasyonunun
azalmasmm  bilinmik anlamhlig
g6zlemlenen

farmakokinetik etkilesimin
biyiikligi  hem indinavir  hem
efavirenz  iceren tedavi rejimleri
segilirken oz oniinde
bulundurulmalidir.

Indinavir veya indi
verildiginde  ayarlvirenzde
gerekmez.

doz




Indinavir/ritonavir/Efavirenz
(800 mg gunde iki kez/100 mg giinde
iki kez/600 mg glinde bir kez)

Indinavir:
EAA: %25 | (|%l6'dan | %32'yd
kadar) b

Crraks: %17 | (1%6'dan | %26'ya
kadar)P

Chin: %50 | ({%40'tan | %59'a
kadar)P

Efavirenz:

Klinik yonden anlamli
farmakokinetik etkilesim yoktur.
Ritonavir ve efavirenz ile birlikte
verildiginde indinavir icin
geometrik ortalama Cmin (0,33
mg/L) indinavirin tek bagma 800
mg qg8h  verilmesine  gore
gecmisteki ortalama Cnin'den (0,15
mg/L) daha yiliksek bulunmustur.
HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda
(n=6) indinavir ve efavirenzin
farmakokinetikleri genel olarak
enfekte olmayan  gonillilerin
verileriyle benzerdir.

Ayn1 zamanda as
satirma bakmiz.

Lopinavir/ritonavir yumusak kapsul
veya oral sollisyon/Efavirenz

Lopinavir maruz kahmmda 6nemli
bir azalma olusur.

Efavirenz  ile  lopinavir/ritonavir
yumusak kapsiil veya oral soliisyon
dozu %33 artirilmalidir (3 kapsul/5

Lopinavir/ritonavir
tabletleri/Efavirenz

(400/100 mg ginde iki kez/600 mg
glinde bir kez)

(500/125 mg ginde iki kez/600 mg
glinde bir kez)

Lopinavir konsantrasyonlart:
%30-40|

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

mL ginde 2 kez yerine 4 kapsil/~6,5
mL glinde iki kez). Bu doz ayarlamasi
bazi hastalar i¢in yeterli olmayacagi
igin dikkatli olunmahdr. Efavirenz
600 mg giinde 1 kez ile

birlikte uygulandiginda
Lopinavir/ritonavir tabletlerin dozu
500/125 mg glnde 2 defaya
¢ikariimahdir. Ayni zamanda
asagidaki ritonavir satirma bakmiz.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg q8h/600 mg giinde bir kez)

Nelfinavir:

EAA: %2071 (1%8'den T %34'e
kadar)

Crreks: % 217 (1%10'dan 1 %33'e
kadar)

Kombinasyon genellikle iyi tolere

edilir.

Bu tibbi Urlnlerin ikisi icin de doz
ayarlamas1 gerekmez.
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Ritonavir/Efavirenz
(500 mg giinde iki kez/600 mg glinde
bir kez)

Ritonavir:

Sabah EAA: %181 (1%6'dan 1

%33'e kadar)

Aksam EAA; «—

Sabah Cruks: %24 1 (1%12'den 1

%38'e kadar)

Aksam Craks: <>
Sabah Cmin: %421

1%86'ya kadar)®

Aksam Crin: %2471 (1%3'ten 1

%50'e kadar)®

Efavirenz:

EAA: %211 (1%]10'dan 1 %34'e

kadar)

Cireks: %14 1 (1%4'ten 1 %26'ya

kadar)

Chin: %25 1 (1%7'den 1 %46'ya

kadar)P

(CYP aracih oksidatif

metabolizmanm inhibisyonu)

(1%9'dan

Efavirenz ile birlikte ritonavir 500
mg veya 600 mg glnde iki kez
verildiginde kombinasyon iyi tolere
edilmemistir (6rn. bas ddnmesi,
bulanti, parestezi ve karaciger
enzimlerinde yukselme
goriilmiistiir). Efavirenzin  diisik
doz ritonavir (100 mg, ginde 1

veya 2  Kkez) ile  tolere
edilebilirligine  dair yeterli veri
bulunmamaktadir.

Efavirenz diisik doz ritonavir ile
birlikte kullanildiginda
farmakodinamik etkilesimlere bagh
olarak efavirenz ile iligkili istenmeyen
olaylarm insidansmda artis olasihg1
g0z Oniine almmaldir.

Sakinavir/ritonavir/Efavirenz

Etkilesim gahgsmas1 yoktur.

Doz onerisi yapilabilmesi i¢in veri
bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda
yukaridaki ritonavir satwrma bakmiz.
Efavirenzin sakinavir ile birlikte, tek
proteaz inhibitéru olarak kullaniimasi

onerilmez.

CCRS5 antagonisti

Maravirok/Efavirenz
(glnde iki kez 100 mg/gunde bir kez
600 mg)

Maravirok:

EAAL: | %45 (1%38 ila %] 51)
Craks: | %51 (| %37 ila | %62)
Efavirenz konsantrasyonlart
Olclilmemistir, hicbir  etki
beklenmemektedir.

Maravirok igeren tibbi Urlinin Kisa
Uriin Bilgilerine bakmiz.

Integraz zincir transferi inhibitorii
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Raltegravir/Efavirenz Raltegravir: Raltegravir  icin  doz

(400 mg’lik tek doz/-) EAA: | %36 ayarlamas1 gerekmemektedir.
C12: l %21

Crmks: l %36

(UGT1A1 indiksiyonu)

NRTI ve NNRTI'lar

NRTI'lar/Efavirenz Efavirenz ile NRTI'larn | Bu tibbi Urinlerin ikisi icin de doz
(lamivudin, zidovudin ve tenofovir| ayarlamasi gerekmez.

disoproksil fumarat harig) spesifik
etkilesim ¢alismalar1
yapilmamistir. NRTI'lar
efavirenzden farkh bir yolla
metabolize oldugundan ve ayni
metabolik enzimler ile eliminasyon
yolaklar1 igin yarigmalar1 mimkin
omadigmdan  klinik  ydnden

anlamh etkilesimler
beklenmemektedir.
NNRTI'lar/Efavirenz Etkilesim ¢ahigsmas1 yoktur. Iki NNRTI'nmn birlikte kullanmmin

etkinlik ve gilivenlilige bir faydasmm
olmadigr  kanitlanmis  oldugundan
efavirenz ile birlikte diger bir NNRTI

uygulanmas1 6nerilmez.

Hepatit C antiviralleri

Boseprevir/Efavirenz Boseprevir: Efavirenz ile birlikte uygulandiginda
(glinde 3 kez 800 mg/glinde bir kez EAA: % 19* boseprevirin plazma vadi
600 mg) Crraks. <> %8 konsantrasyonlarinda azalmistir.
Crin: | %44 Boseprevirin vadi
Efavirenz: konantrasyonlarmda gézlemlenen bu
EAA: « %20 azalmanm klinik sonucu dogrudan
Crraks: <> %011 degerlendirilmemistir.
(CYP3A indiiksiyonu  —
boseprevir tizerine etki)
*0-8 saat

Hicbir etki olmamasi (<)
ortalama oran tahmininde
<%?20 azalma veya ortalama
oran tahmininde <%25 artisa

esittir.
Telaprevir/Efavirenz Telaprevir (750 mg q8h’e kiyasla): | Efavirenz ve telaprevir  birlikte
(1.125 mg g8h/giinde bir kez 600 mg) | EAA: | %18 ({%8ila | %27) uygulanacaksa, 8 saatte bir 1.125 mg
Craks: | %14 (| %3 ila] %24) telaprevir kullaniimalidir.
Chin: | %25 (| %14 ila | %34)
Efavirenz:
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EAA: | %18 (| %10ila | %26)
Craks: | %24 (|%15 ila | %32)
Cmin: | %10 (1 %l ila | %19)
(efavirenz ile CYP3A
indliksiyonu)

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

Simeprevir:

EAA: |% 71 (167 ile |74)

Crraks: | %51 (1 %46 ile | %56)
Crin: | %91 (| %88 ile | %92)
Efavirenz:

EAA: «

Crraks: <>

Crin: &

Etkisiz (<) ortalama oranda <%?20
diisiis veya ortalama oranda <%25
artis (CYP3A4 enzim

Simeprevirin efavirenz ile es zamanh
uygulanmasi, CYP3A’iin efavirenz
ile induklenmesine bagh olarak,
simeprevirin plazma
konsantrasyonlarmda anlamh olarak
diismeye yol acar. Bu durum
simeprevirin  terap6tik  etkisinin
azalmasma yol agar. Simeprevirin
efavirenz ile birlikte uygulanmasi
onerilmez.

indiiksiyonu)

Elbasvir/grazoprevir Elbasvir: Elbasvir/grazoprevir ile
AUC: |54% STOCRIN’in birlikte uygulanmasi
Cinaks: 145% kontraendikedir (bkz. Bolim 4.3)
maks- cunki elbasvir/grazoprevir’in

) virolojik yanit kaybma yol agabilir.

Grazoprevir: Bu kayp, CYP3A4 veya P-gp
AUC: |83% indiiksiyonunun  neden  oldugu,
Crmaks: 187% elbasvir ve grazoprevir plazma

konsantrasyonlarmdaki 6nemli
diststen kaynaklanmaktadir
(elbasvir/grazoprevir hakkinda ilave
bilgi icin Kisa Uriin Bilgisi’ne
bakmniz)

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 terapotik  etkisinin
kaybiyla sonu¢lanmasindan dolay1
velpatasvir’in -~ plazma
konsantrasyonlarmi 6nemli 6lglide
azalttign gosterilmistir. Caligilmamig
olmasma ragmen voksilaprevir
maruziyetinde benzer bir azalma
beklenmektedir. STOCRIN’mn
sofosbuvir/velpatasvir ya da
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
birlikte almmas1 tavsiye edilmez
(sofosbuvir/velpatasvir ve
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
hakkinda ilave bilgi i¢in Kisa Uriin
Bilgisi‘ne bakmiz).
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Glekaprevir/pibrentasvir

| Glekaprevir
| Pibrentasvir

Glekaprevir/pibrentasvir’in
efavirenz ile birlikte uygulanmasi,
glekaprevirin - ve pibrentasvirin
plazma konsantrasyonlarini
Onemli Olclide azaltabilir, bu

durum terapétik etkinin azalmasmna
yol agar.

Glekaprevir/pibrentasvir’ in
efavirenz ile birlikte uygulanmasi
onerilmez (bkz. Bolim 4.5).
Daha fazla bilgi
glekaprevir/pibrentasvir Kisa
Uriin Bilgisi’ne bakmniz.

icin

Antibiyotikler

Azitromisin/Efavirenz
(600 mg tek doz/400 mg glinde bir
kez)

Klinik  ybénden  anlamh  bir
farmakokinetik etkilesim yoktur.

Bu tibbi Grunlerin ikisi icinde doz
ayarlamas1 gerekmez.

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

Klaritromisin:

EAA: %39 | (]%30'dan | %46'ya

kadar)

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

kadar)

Klaritromisin:

14-hidroksimetabolit:

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

kadar)

Ciraks: %49 1 (1%32'den 1 69'a

kadar) Efavirenz:

EAA «—

Ciraks: %11 1 (1%3'ten T %19'a

kadar)

(CYP3A4 indiksiyonu)

Efavirenz ve klaritromisin alan

enfekte olmamus
gonullulerden %46'sinda

dokiintl gelismistir.

Klaritromisinin plazma seviyesindeki
bu degisikliklerin  klinkk  Onemi
bilinmemektedir. Klaritromisine
alternatifler (6rn.  azitromisin)
disiiniilebilir. Efavirenz i¢cin doz
ayarlamas1 yapmak gerekmez.

Diger makrolid antibiyotikler (6rn
eritromisin)/Efavirenz

Etkilesim gahgmas1 yoktur.

Doz Onerisi yapilabilmesi igin veri
bulunmamaktadir.

Antimikobakteriyaller
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Rifabutin/Efavirenz
(300 mg guinde bir kez/600 mg glinde
bir kez)

Rifabutin:

EAA: %38 | (1%28'den | %47'ye
kadar)

Crreks: %32 | (|%15'ten | %46'ya
kadar)

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

EAA. «

Crraks: <>

Chin: %12 | (|%24'ten T %1'e
kadar)

(CYP3A4 indiksiyonu)

Efavirenz ile birlikte uygulandiginda
rifabutinin - glnlik dozu % 50
artirilmahdr. Rifabutinin haftada 2
veya 3 kez efavirenz ile birlikte
verildigi rejimlerde rifabutin dozunun
iki kat artirilmasi diigliniilmelidir. Bu
doz ayarlamasmmn klinik etkisi
yeterince degerlendirilmemistir. Doz
ayarlamast  yapilirken bireysel
tolerabilite ve virolojik yanit goz
Oniine almmahdir (bkz. Boliim 5.2).

Rifampisin/Efavirenz
(600 mg giinde bir kez/600 mg glinde
bir kez)

Efavirenz:

EAA: %26 | (|%]15'ten | %36'ya
kadar)

Crraks: % 20] (|%11'den | %28'e
kadar)

Crin: %32 (|%]15'ten | %46'ya
kadar)

(CYP3A4 ve CYP2B6

600 mg tablet lokal piyasada mevcut
tek form oldugundan, 50 kg’nin
Uzerindeki hastalarda efavirenz ve
rifampisinin birlikte uygulanmasmna
dair onerilen doz ayarlamas1 mimkin
degildir. Bu nedenle

efavirenzin emtrisitabin, efavirenz ve

tenofovir disoproksil fumarat iceren

indiiksiyonu)

sabit kombinasyon tableti ile birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmez.

50 kg veya uzeri hastalarda rifampisin

ile Dbirlikte alndiginda, efavirenz
gunlik  dozunun 800 mg'a
yikseltilmesi, rifampisin  olmadan

alman 600 mg'lik gunlik doza benzer

maruziyet saglayabilir. Bu doz
ayarlamasmm klinik etkisi yeterince
degerlendirilmemistir. Doz
ayarlamas1  yapilirken bireysel

tolerans ve virolojik yanit dikkate
almmahdrr (bkz. Bélum 5.2). 600 mg
dahil, rifampisin icin doz
ayarlamasma gerek yoktur.

Antifungaller
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Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg g12h/600 mg giinde bir kez)

[trakonazol:

EAA: %39 | (|%21'den | %53'e
kadar)

Crraks: %37 | (1%20'den | %51'e
kadar)

Chin: % 44 (1%27'den | %58'e
kadar)

(itrakonazol  konsantrasyonunda
azalma: CYP3A4 indiiksiyonu)
Hidroksitrakonazol:

EAA: %37 | (|%]14'ten | %55'e
kadar)

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

kadar)

Chin: %43 | (|%18'den | %60'a
kadar)

Efavirenz:

Klinik yonden anlamli

farmakokinetik degisiklik yoktur.

Onerisi
bir

Itrakanozol  i¢in doz
verilemediginden alternatif
antifungal tedavi diigliniilmelidir.

Posakonazol/Efavirenz
--/gunde bir kez 400 mg

Posakonazol:
EAA: | %50
Crraks: | %45
(UDP-G indiiksiyonu)

Hastanin elde edecegi faydalar riske
agr basmadig1 siirece, posakonazol
ile efavirenzin eszamanlt
kullanimindan kagmimahdir.

Vorikonazol/Efavirenz
(200 mg gunde iki kez/400 mg giinde
bir kez)

Vorikonazol/Efavirenz
(400 mg giinde iki kez/300 mg glinde
bir kez)

Vorikonazol:
EAA: %77 |
Cmaks: %61 l,
Efavirenz:

EAA: %44 1
Crraks: %38 1

Vorikonazol:

EAA: %7 | (|%23'ten T %13'e
kadar)*

Cireks: %23 1 (| %]1'den 1 %53'e
kadar)*

Efavirenz:

EAA: %17 1 (1%6'dan T %29'a

Efavirenz, vorikonazol ile es zamanl
uygulandiginda, vorikonazol idame
dozu glnde iki kez 400 mga
yukseltilmeli ve efavirenz dozu %50
azaltilmahdir, yani gtinde bir kez 300
mg'a diigiiriilmelidir. Vorikonazol ile
tedavi durduruldugunda, efavirenz
baslangi¢c dozu geri yuklenmelidir.

kadar)**

Craks: ©**

* Tek bagma giinde 2 kez 200 mg
ile karsilastirildiginda.

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

(oksidasyon metabolizmasmnin
yarigmali inhibisyonu)

Flukonazol/Efavirenz
(200 mg giinde bir kez/400 mg glinde
bir kez)

Klinik yoénden anlamli
farmakokinetik etkilesim yoktur.

Bu tibbi Urlinlerin ikisi i¢in de doz
ayarlamas1 gerekmez.
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Ketokonazol ve diger imidazol
antifungaller

Etkilesim gahsmas1 yoktur.

Doz Onerisi yapilabilmesi igin veri
bulunmamaktadir.

ANTIMALARYAL iLACLAR

Artemeter/lumefantrin/Efavirenz Artemeter: Artemeter, dihidroartemisinin veya
(20/120 mg tablet, her biri 3 gin | EAA: | %51 lumefantrinin azalmig
boyunca 4 tableti iceren 6 doz/giinde | Crmc | %21 konsantrasyonlar1 antimalaryal
bir kez 600 mg) Dihidroartemisinin: etkililikte azalmaya yol
EAA: | %46 acabildiginden, efavirenz  ile
Crraks: | %38 artemeter/lumefantrin tabletleri
Lumefantrin: birlikte uygulanirken dikkatli
EAA: | %21 olunmasi Onerilir.
Craks: <>
Efavirenz:
EAA: | %17
Crraks: <>
(CYP3A4 induksiyonu)
Atovakon ve proguanil | Atovakon: Efavirenzin atovakon/proguanil ile es

hidroklorir/Efavirenz
(250/100 mg tekli doz/gunde bir kez
600 mg)

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

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

Craks: <>

zamanh
ka¢milmalidir.

uygulanmasindan

ASIT AZALTICI AJANLAR

Aliminyum hidroksit-magnezyum
hidroksit-simetikon antasit/Efavirenz
(30 mL tek doz/400 mg tek doz)

Famotidin/Efavirenz
40 mg tek doz/400 mg tek doz

Ne aliminyum/magnezyum
hidroksit antasitler ne de famotidin,
efavirenzin emilimini degistirmez.

Mide pH'm1 degistiren tibbi Uriinlerle
efavirenzin birlikte uygulanmasmin
efavirenzin ~ emilimini  etkilemesi
beklenmez.

ANTI-ANKSIYETE AJANLARI

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg tek doz/600 mg guinde bir kez)

Lorazepam:

EAA: %7 1 (1%1'den T %14'e
kadar)

Crreks: %016 1 (1%2'den 1 %32'ye
kadar)

Bu degisikliklerin klinik olarak
onemli oldugu
diistiniilmemektedir.

Bu tibbi Urlnlerin ikisi icin de doz
ayarlamas1 gerekmez.

ANTIKOAGULANLAR

Varfarin/Efavirenz
Asenokumarol/Efavirenz

Etkilesim incelenmemistir.

Varfarin/asenokumarolin  plazma

Varfarin/asenokumarol doz

ayarlamasi1 gerekebilir.

icin

konsantrasyonlar1 ve  etkileri
efavirenz ile potansiyel olarak artar
veya azalir.

ANTIKONVULZANLAR
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(400
bir kez)

pin/Efavirenz
1de bir kez/600

mg gt

Karbamazepin:

EAA: %27 | (|%20'den | %33'e

kadar)

Cireks: %20 | (|%]15'ten | %24'e

kadar)

Chin: %35 | (|%24'ten | %44'e

kadar)

Efavirenz:

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

kadar)

Crreks: %21 | (|%15'ten | %26'ya

kadar)

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

kadar)

(karbamazepin

konsantrasyonlarmda azalma:

CYP3A4 indiiksiyonu; efavirenz

konsantrasyonlarmda azalma:

CYP3A4 ve CYP2B6

indiiksiyonu)

Aktif karbamazepin epoksit

metabolinin kararh durum EAA,

Cmaks ve Cmin
degerleri degismeden
kalmaktadir. Efavirenz veya

karbamezapinin daha yuksek

dozlarda birlikte uygulanmas ile
ilgili  gahsma

yapilmamistr.

verilememektedir.
Alternatif bir antikonvilzan
diistintilmelidir. Karbamazepin
plazma seviyeleri periyodik olarak
monitorize edilmelidir.

Doz  Onerisi

Fenitoin, fenobarbital
CYP450 izoenzim
antikonvilzanlar

ve diger
substrati  olan

Etkilesim
Efavirenz ile
uygulandiginda
fenobarbital ve diger
izoenzim  substrati olan
antikonviilzanlarm plazma
konsantrasyonlarinda azalma veya
artma potansiyeli vardir.

calisilmamistir.

birlikte
fenitoin,
CYP450

Efavirenz ile bir CYP450 izoenzim
substrat1 olan antikonviilzan birlikte
uygulandiginda antikonviilzan
seviyeleri periyodik olarak kontrol
edilmelidir.

Valproik asit/Efavirenz
(gunde iki kez 250 mg/glnde bir kez
600 mq)

Efavirenz farmakokinetigi
Uzerinde Klinik olarak anlamli bir
etkisi olmamistwr. Smirh veriler,
valproik  asit  farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamh bir
etkisi olmadigmi ortaya
koymaktadir.

Efavirenz icin  doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Hastalar  nobet
kontrolu icin izlenmelidir.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Etkilesim calisiimamigtir.
Vigabatrin ve gabapentin sadece
degismemis sekilde idrarla
atildigmdan ve aynmi metabolik
enzimler ile eliminasyon yolaklar1
icin yarigmalari mimkiin
olmadigindan  efavirenz  kadar

Bu tibbi drlnlerin ikisi icin de doz
ayarlamas1 gerekmez.
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Klinik yonden anlamli etkilesim
beklenmemektedir.

ANTIiDEPRESANLAR

Selektif serotonin geri-ahm inhibitorleri (SSRI'lar)

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

Sertralin:

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

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

Crin: %46] ({%31'den | %58'e
kadar) Efavirenz:

EAA. «

Crreks: %11 1 (1%6'dan 1 %16'ya
kadar) Cmin: <>

(CYP3A4 indiksiyonu)

Sertralin icin doz artis1 klinik yanita
gore ayarlanmaldir. Efavirenz igin
doz ayarlamasi1 yapilimas1 gerekmez.

Paroksetin/Efavirenz
(20 mg guinde bir kez/600 mg guinde bir
kez)

Klinik yonden anlaml
farmakokinetik etkilesim yoktur.

Bu tibbi Urlinlerin ikisi i¢in de doz
ayarlamas1 gerekmez.

Fluoksetin/Efavirenz

Etkilesim calisilmamistir.
Fluoksetin ile paroksetinin
metabolik profili benzer
oldugundan (6rn. giicli CYP2D6
inhibitdr etkisi) benzer bir sekilde
etkilesim beklenmemektedir.

Bu tibbi Urlnlerin ikisi icin de doz
ayarlamas1 gerekmez.

NOREPINEFRIN VE DOPAMIN GERi ALIM iNHiBiTORU

Bupropion/Efavirenz
[150 mg tekli doz  (surekli
salimh)/600 mg giinde bir kez]

Bupropion:

EAA: | %55 (1%48 - | %62)
Crreks: | %34 (1%21 - | %47)

Hidroksibupropion: EAA: «

Crraks: T %50 (1%20 - 1 %80)
(CYP2B6 indiiksiyonu)

Bupropion dozajnda artiglar klinik
yanit temel almarak yapilmahdir
ancak bupropionun Onerilen
maksimum  dozu  asilmamahdir.
Efavirenz icin doz ayarlamas1
gerekmez.

ANTIHISTAMINIiKLER

19




Setirizin/Efavirenz
(10 mg tek doz/600 mg giinde bir kez)

Setirizin:

EAA. —

Cireks: %024 | (|%18'den | %30'a
kadar)

Bu degisikliklerin klinik olarak
onemli oldugu

distiniilmemektedir.
Efavirenz:
Klinik yonden anlaml

farmakokinetik etkilesim yoktur.

Bu tibbi Urlnlerin ikisi icin de doz
ayarlamas1 gerekmez.

KARDiYOVASKULER AJANLAR

Kalsiyum kanal blokorleri

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg guinde bir kez/600 mg glinde
bir kez)

Diltiazem:

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

Crnaks: % 60 | (1%50'den | %68'e

Diltiazem doz ayarlamasi klinik
yanita gore yapimahdir (Diltiazemin
kisa iirlin  bilgilerne  bakmiz).
Efavirenz icin doz ayarlamasi

kadar)

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

Dezasetil diltiazem:

EAA: %75 | (1%59'dan | %84'e
kadar)

Crraks: %064 | (1%57'den | %69'a
kadar)

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

N-monodezmetil diltiazem:

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

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

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

Efavirenz:

EAA: %11 1 (1%5'ten T %18'e
kadar)

Cinaks: %167 (1%6'dan 1T %26'ya
kadar)

Crin: %131 (1%1'den 1 %26'ya
kadar)

(CYP3A4 indiksiyonu)

Efavirenz farmakokinetiklerindeki
artis klinik yonden dnemli olarak
degerlendirilmemistir.

yapmak gerekmez.
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Verapamil, Felodipin, Nifedipin ve
Nikardipin

Etkilesim calisilmamustir.
Efavirenz ile birlikte CYP3A4
enziminin  substrati olan  bir
kalsiyum kanal blokori

uygulandiginda kalsiyum kanal
blokorinun plazma
konsantrasyonunda potansiyel bir
azalma olabilir.

Kalsiyum kanal blokorlerinin - doz
ayarlamast  klinkk  yanita  gore
yapilmahdir (kalsiyum kanal
blokdrlerinin - kisa iirlin bilgilerine
bakmiz).

LiPiD DUSURUCU TIBBI URUNLER

HMG Ko-A rediiktaz inhibitorleri

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg glinde bir kez/600 mg giinde bir
kez)

Atorvastatin:

EAA: %43 | (]%34'ten | %50'ye
kadar)

Crraks: %12 | (|%1'den | %26'ya

Kolesterol seviyeleri periyodik olarak
izlenmelidir.  Atorvastatin igin doz
ayarlamas1 gerekebilir

(atorvastatin icin kisa trlin bilgilerine

kadar) bakiniz)  Efavirenz  igin  doz

2-hidroksi atorvastatin: ayarlamasi gerekmez.

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

kadar)

Crraks: %13 | (1%0'dan | %23'e

kadar)

4-hidroksi atorvastatin:

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

kadar)

Crreks: %47 | ({%9'dan | %51'e

kadar)

Total aktif HMG KCo-A rediiktaz

inhibitorleri:

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

kadar)
Crraks: %020 | (|%?2'den | %26'ya
kadar)

Pravastatin/Efavirenz Pravastatin: Kolesterol seviyeleri periyodik
(40 mg glinde bir kez/600 mg guinde bir kez) | EAA: %40 | (|%26'dan | olarak izlenmelidir. Pravastatin
%57'ye kadar) icin doz ayarlamas1 gerekebilir
Crraks: %18 | (1%59'dan 1%12'ye| (Pravastatin = i¢gin ~ kisa  iiriin
kadar) bilgilerine bakmniz) Efavirenz igin
doz ayarlamas1 gerekmez.
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Simvastatin/Efavirenz

(40 mg glinde bir kez/600 mg gunde bir kez)

Simvastatin:
EAA: %69 | (|%62'den | %73'e
kadar)
Cireks: %76 | (| %63'ten | %79'a
kadar)
Simvastatin asit:
EAA: %58 | (1%39'dan | %68'e
kadar)
Cireks: %51 | ({%32'den | %58'e
kadar)
Total aktif HMG Ko-A
rediiktaz inhibitorleri:
EAA: %60 | (1%52'den | %68'e
kadar)
Cireks: %062 | (| %55'ten | %78'e
kadar)
(CYP3A4 indiiksiyonu)
Efavirenz ile
atorvastatin, pravastatin
veya simvastatinin
birlikte uygulanmas1
efavirenzin EAA veya
Cmaks degerlerini
etkilememistir.

Kolesterol seviyeleri periyodik
olarak izlenmelidir. Simvastatin
icin doz ayarlamas1 gerekebilir
(Simvastatin  i¢cin  kisa  {riin
bilgilerine bakmiz). Efavirenz igin
doz ayarlamas1 gerekmez.

Rosuvastatin/Efavirenz

Etkilesim incelenmemistir.
Rosuvastatin  biyik olctide
degisiklige ugramadan diski
yoluyla atilmaktadir, bu nedenle
efavirenz ile etkilesim

beklenmemektedir.

Her iki tibbi Grdn icin de doz
ayarlamas1 gerekmemektedir.

HORMONAL KONTRASEPTIFLER

Oral:

Etinilostradiol+Norgestimat/Efavirenz

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

bir

kez
kez

Etinildstradiol:

EAA. —

Craks: <>

Cmin: | %8 (1%14 ila | %?25)

Norelgestromin (aktif metabolit):

EAA: | %64 (%62 ila | %67)

Crraks: | %46 (%39 ila | %52)

Crin: | %82 (%79 ila | %385)

Levonorgestrel (aktif metabolit):

EAA: | %83 (%79 1ila | %87)

Crraks: | %80 (1%77 ila | %83)

Chin: | %86 (%80 1ila | %90)

(metabolizma  indlksiyonu)

Efavirenz:  Klinik  olarak

anlaml bir etkilesim yoktur.

Bu etkilerin klinik
anlam1 bilinmemektedir.

Hormonal kontraseptiflere ek
olarak glvenilir  bir bariyerli
dogum kontrol yontemi
kullanimahdr (bkz.

Bolim 4.6).

Enjeksiyon:

Depo-

3 aylk bir ila¢ etkilesimi

Mevcut bilgilerin  smirli olmasf
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medroksiprogesteron asetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg IM tek doz DMPA)

cahsmasinda, efavirenz  igeren
antiretroviral  tedavi  uygulanan
gonullilerle antiretroviral tedavi
uygulanmayan goniilliller arasinda
MPA farmakokinetik parametreleri
acisindan anlamh  bir  fark
gozlenmemistir. ikinci gahsmadaki
MPA plazma duzeylerinin daha
degisken olmasma karsm, diger
aragtiricilar da benzer sonuglar elde
etmistir. Her iki c¢ahsmada da,
efavirenz  ve DMPA  alan
gonillilerde plazma progesteron
duzeyleri, ovilasyon supresyonu ile
tutarh olarak diistik kalmustir.

nedeniyle, hormonal kontraseptiflere ek
olarak guvenilir bir bariyerli
dogum kontrol yontemi kullanilmahdir

(bkz. BAlim 4.6).

implant: Etonogestrel/Efavirenz

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

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

BOlim 4.6).

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

Immunsupresanlara maruz kalmda
azalma beklenebilir (CYP3A4

indiiksiyonu). Bu

pazarlama sonrasi raporlar
mevcuttur.
iMMUNSUPRESANLAR
CYP3A4 yoluyla metabolize edilen |Etkilesim calisimamistir. [immunsiipresanlarda doz ayarlamasi

gerekebilir. Efavirenz ile tedaviye
baslamadan once  ve tedavi
durdurulduktan sonra immunsupresan

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

EAA: %52 | (1%33'ten | %66'ya
kadar)

Crraks: %45 | (| %25'ten | %59'a
kadar)

(CYP3A4 indiiksiyonu)

Intravendz uyusturucu kullanan HIV
enfeksiyonlu kisilerde yapilan bir
calismada efavirenzin metadon ile
birlikte uygulanmasi metadonun
plazma seviyelerinde azalmaya ve
opiat yoksunluk belirtilerine yol
acmustir.  Yoksunluk belirtilerinin
hafifletilmesi icin metadon dozu
ortalama %22 artirimigtir.

immunsiipresanlarm efavirenze konsantrasyonunun en az 2 hafta
maruz  kabma  etki  etmesi|poyunca (stabil konsantrasyonlara
beklenmez. erisilene  dek) yakmndan gozlenmesi
oOnerilir.
OPiOiDLER
Metadon/Efavirenz Metadon: QTc wuzamasit riskinden dolay1

efavirenz ile eszamanh uygulamadan
kacmilmalidir (bkz. Bolim 4.3)
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Buprenorfin/nalokson/Efavirenz Buprenorfin: EAA: Buprenorfin  maruziyetinde azalma
1 %50 olmasma ragmen  hicbir = hasta
Norbuprenorfin: lyoksunluk semptomlari
EAA: | %71 sergilememistir. Birlikte
Efavirenz: uygulandiginda buprenorfin veya
Klinik olarak  anlamli birjefavirenz icin doz ayarlamasi
farmakokinetik etkilesim yoktur. gerekmeyebilir.

afarkh sekilde not edilmedikce %90 glvenlilik aralig: P
%95 guvenlilik arahg

Diger etkilesimler: Efavirenz kanabinoid reseptdrlerine baglanmaz. Efavirenz alan kisilerde (HIV ile
enfekte olmus veya olmamis) kisilerde kanabinoid idrar testinde yalanci pozitif sonuglar bildirilmistir.
Bu tip durumlarda gaz kromatografisi/kitle spektrometrisi gibi daha spesifik bir yontem ile dogrulama
testi yapilmas1 oOnerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim g¢ahgmalar1 yalnizca yetiskinlerde gergeklestiriimistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolt (Kontrase psiyon)
Efavirenze baslanmadan once, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli bulunan kadmlara gebelik testi
yapimaldr (bkz. Bolim 5.3).

Erkeklerde ve kadmlarda kontrasepsiyon: Bariyerli kontrasepsiyon her zaman diger kontrasepsiyon
metodlartyla (Orn.; oral veya diger hormonal kontraseptifler. bkz. Boliim 4.5) birlikte uygulanmalidir.
Efavirenzin yarlanma 6mrii uzun oldugundan efavirenz tedavisinin bitiminden sonra 12 hafta daha,
uygun kontraseptif metodlarm kullanilmas1 Onerilir.

Gebelik donemi
Hastann  Klinik durumu bu tip tedaviyi gerektirmedikce efavirenz
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Meningomiyelosel dahil olmak Uzere noral tip defektleriyle uyumlu bulgulara dair, geriye doniik
(retrospektif) yedi rapor alnmustir; bunlarm hepsi de ilk trimesterde efavirenz igeren rejimlere maruz
kalan annelere iliskin raporlardir (efavirenz igeren sabit dozlu kombinasyon tabletleri hari¢ bkz. BOlim
4.5). Efavirenz, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat iceren sabit doz kombinasyon tabletiyle
noral tiip defektleriyle uyumlu olaylari iceren iki ilave vaka (1 ileriye donuk (prospektif) ve 1 geriye
doniik) bildirilmistir. Bu olaylarm efavirenz kullanimiyla nedensel iliskisi belirlenmemistir ve ortak
payda bilinmemektedir. Noral tiip defektleri fetus gelisiminin ik 4 haftasiiginde meydana geldiginden
(bu donemde noral tiipler kapanir), bu potansiyel risk gebeligin ik trimesterinde efavirenze maruz
kalan kadmlar ilgilendirir.
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Temmuz 2013 itibariyle, Antiretroviral Gebelik Kayitlar1 (APR) efavirenz igeren rejimlere ik
trimesterde maruz kalan kadmlarda 904 gebelik ve 766 canh doguma iliskin ileriye doniik raporlar
almmistrr. Bir ¢ocukta noral tlip defekti oldugu bildirilmistir ve diger dogumsal defektlerin sikligr ve
paterni efavirenz icermeyen rejimlere maruz kalan ¢ocuklarda ve HIV negatif kontrollerde gdzlenen
sikhk ve paternile benzer bulunmustur. Genel popiilasyonda ndral tiip defektlerinin insidanst her 1000
canlt dogumda 0,5-1 vaka arasmda degigsmektedir.

Efavirenz ile tedavi edilen maymunlarm fetuslarmda malformasyonlar gézlenmistir (bkz. BOlim
5.3).

Laktasyon dénemi

Efavirenzin insan siitine gectigi gosteriimistir. Yeni doganlarda/bebeklerde efavirenzin etkilerine
iliskin bilgiler yetersizdir. Bebege yonelik risk dislanamaz. Emzirilen bebeklerde hem HIV bulasma
potansiyeli hem de advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, kadmlara STOCRIN ahyorlarsa
emzirmemeleri gerektigi sdylenmelidir. STOCRIN ile tedavi srasmda emzirmeye son verilmelidir.
HIV ile yasayan kadmlarm HIV’in bulasmasmi onlemek i¢in hicbir kosulda bebeklerini emzirmemesi
tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Efavirenzin erkek ve disi sicanlarda fertilite {izerindeki etkisi, yalnizca Onerilen efavirenz dozlari
verilen insanlarda elde edilene esdeger veya bunun altmda kalan sistematik ilag maruziyeti saglanan
dozlarda degerlendirilmistir. Bu calismalarda, efavirenz erkek ve disi siganlarm ciftlesmesini veya
fertilitesini bozmamis (giinde iki defa 100 mg/kg’a kadar olan dozlarda) ve tedavi edilen erkek
siganlarm spermlerini veya yavrularmi etkilememistir (giinde iki defa 200 mg’a kadar olan dozlarda).
Efavirenz verilen disi sicanlardan dogan yavrularm iireme performansi etkilenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullammmu Gzerindeki etkiler

Efavirenz, bas donmesi, konsantrasyon bozuklugu ve/veya uyku haline neden olabilir. Hastalar bu tUr
semptomlar deneyimledikleri takdirde arag veya makine kullanimi gibi potansiyel olarak tehlike verici
eylemlerde bulunmamalar1 hakkinda bilgilendirilmelidirler.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Efavirenz 9.000’den fazla hastada ¢ahsimistr. Kontrolli klinikk cahsmalarda PI ve/veya NRTI'larla
birlikte glinde 600 mg efavirenz alan 1.008 eriskin hastanin yer aldig1 bir alt grupta en sik rapor edilen,
en az orta siddette ve hastalarm en az %5'inde goriilen advers reaksiyonlar dokiintii (%11,6), bas
doénmesi (%8,5), bulant1 (%38), bas agris1 (%5,7), bitkinlikti (%5,5). Efavirenzle ilgili en kayda deger
advers reaksiyonlar, dokunti ve sinir sistemi belirtileridir. Sinir sistemi semptomlar1 genellikle tedavi
baglangicmdan hemen sonra baslar ve ik 2-4 haftadan sonra dizelir. Efavirenz ile tedavi edilen
hastalarda Stevens-Johnson sendromu ve eritema multiforme gibi siddetli deri reaksiyonlary; siddetli
depresyon, intiharla Oliim, psikoz benzeri davrams gibi psikiyatrik advers reaksiyonlar ve nobetler
rapor edimistir. STOCRIN'in yiyeceklerle birlikte uygulanmasi efavirenzin maruz kalmmi artrabilir
ve advers reaksiyonlarm sikhgmda artisa yol acabilir (bkz. Bolim 4.4).

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

25



Advers reaksiyonlarin listesi

Kombinasyon tedavisi i¢in Onerilen dozda efavirenz kullanilan klinik ¢ahsmalarda (n = 1.008) rapor
edilen, tedavi rejimiyle en azndan olasi iligkisi olan orta veya daha yiiksek siddette advers reaksiyonlar
(arastric1 atfina gore) asagida listelenmektedir. Ayrica, pazarlama sonrasmda efavirenz igceren
antiretroviral tedavi rejimleriyle iliskili olarak goézlenen advers reaksiyonlar italk yaziyla
listelenmistir. Sikliklar su sekilde bildirilmistir: Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10);
yaygm olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); ya
da bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi has tahiklan
Yaygmn olmayan: asir1 duyarhlik

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygm: hipertrigliseride mi*
Yaygm olmayan: hiperkolesterole mi*

Psikiyatrik hastahklar

Yaygm: anormal riyalar, anksiyete, depresyon, uykusuzluk*

Yaygm olmayan: duygusal dengesizlik, saldirganlik, konflizyonel durum, ofori hali, haliisinasyon,
mani, paranoya, psikoz:, intihara tesebbiis, intihar diisiincesi, katatoni* Seyrek:

deliizyon *%, nevroz #, tamamlanmis intihar+*

Sinir sistemi has taliklar

Yaygm: serebellar koordinasyon ve denge bozukluklari#, dikkat dagmikhigi (%3,6), bas donmesi
(%38.5), bas agrist (%5,7), uyuklama (%2)*

Yaygm olmayan: ajitasyon, amnezi, ataksi, anormal koordinasyon, konvilziyonlar, anormal
diislinceler, titreme

Bilinmiyor: ensefolapati

Goz hastahklan
Yaygmn olmayan: bulamk gorme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklan
Yaygmn olmayan: kulak ¢mlamast, vertigo

Vaskiiler has taliklar
Yaygmn olmayan: flushing (kizarma)*

Gastrointestinal has taliklar
Yaygmn: abdominal agri, ishal, bulanti, kusma
Yaygmn olmayan: pankreatit

Hepato-biliye r hastaliklan

Yaygm: aspartat aminotransferaz (AST) artisr*, alanin aminotransferaz (ALT) artis1*, gama-
glutamiltransferaz (GGT) artisr* Yaygm olmayan: akut hepatit

Seyrek: karaciger yetmezligi *
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Deri ve derialti dokusu hastahklar

Cok yaygm: dokiintii (%11,6)*

Yaygmn: pruritus

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

Ureme sistemi ve me me has taliklari
Yaygmn olmayan: jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin has taliklar
Yaygmn: bitkinlik

* &, H Ayrmtih bilgi icin Secili advers reaksiyonlarm tanmu bolimiine bakmiz.
Secili advers reaksiyonlarm tanmi

Pazarlama sonrasi gézleme dair bilgiler
fBu advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi takip yoluyla tespit edilmistir; ancak sikliklar 16 Klinik
calismadan elde edilen veriler kullanilarak belirlenmistir (n=3,969).

1 Bu advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi takip yoluyla tespit ediimistir, ancak 16 klinik ¢ahgmada
efavirenz ile tedavi edilen hastalar i¢in ilacla iligkili olaylar olarak rapor edimemistir. "Seyrek™ siklik
kategorisi, Kisa Uriin Bilgileri (KUB) Kilavuzuna (rev. 2, Eyliil 2009) gore, bu klinik ¢ahsmalarda
efavirenz ile tedavi edilen hastalarm sayis1 (n=3,969) g6z Oniine alnarak O olay i¢in hesaplanan %95
giiven arah@min st smir1 temel almarak tanimlanmigtir.

Dokuntu:

Klinik caligmalarda 600 mg efavirenz ile tedavi edilen hastalarm %26's1 ve kontrol grubundaki
hastalarm %17'sinde dokiintii goriilmiistiir. Efavirenz ile tedavi edilen hastalarm %18'inde deri
dokanttst ilag ile iligkili goriilmiistiir. Efavirenz ile tedavi edilen hastalarm %1'inden daha aznda
siddetli dokiintii goriilirken hastalarm %1,7's1 dokiintii nedeniyle tedaviyi bmrakmustr. Eritema
multiforme veya Stevens-Johnson sendromu insidansi yaklasik %0,1'dir.

Dokintii genellikle efavirenz tedavisine baslandiktan sonraki ik iki haftada hafif-orta derecede
makiilopopuler deri kabartilar1 seklindedir. Hastalarm ¢ogunda efavirenz tedavisinin devammdaki 1
ay icerisinde dokuntli problemi ortadan kalkar. Dokuntl nedeniyle tedaviye ara veren hastalarda
efavirenz tedavisi tekrar baslatilabilir. Efavirenze tekrar baslanildigmda uygun antihistaminik ve/veya
kortikosteroidlerin kullanilmas1 Onerilir.

Diger NNRTI smifi antiretroviral ilaglarla tedavinin durduruldugu hastalarda efavirenz kullanimi ile
ilgili deneyim smirhdir. Nevirapinden efavirenz tedavisine gegisin ardindan rapor edilen tekrarlayan
dokiintii oranlari, Oncelikle yaymlanmis literatiirden elde edilen geriye doniikk kohort verilerine
dayanmaktadr ve %13 ile %18 araliginda degismektedir; bu oran, klinkk c¢ahsmalarda 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. Kontrolli
calsmalarda belirli ciddi psikiyatrik olaylarm sikhgi soyledir:

Efavirenz rejimi Kontrol rejimi
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(1008 hasta) (635 hasta)

Siddetli depresyon %1,6 %0,6
Intihar diisiincesi %0,6 %0,3
Olimcul olmayan intihar girisimleri %0,4 %0
Agresif davranis %0,4 %0,3
Paranoid reaksiyonlar %0,4 %0,3
Manik reaksiyonlar %0,1 %0

Daha 6nceden psikiyatrik bozukluk ge¢misi olan hastalarda psikiyatrik advers reaksiyonlarm olugsma
riski daha yuksek gibi gorinmektedir ve gorilme sikliklar1 manik reaksiyon i¢in %0,3’den, siddetli
depresyon ve mtihar diisiincesi icin %2'ye kadar degismektedir. Pazarlama sonrasi donemde mntihar
sonucu 6lim, hezeyanlar, psikoz-benzeri davranislar ve katatoniye iliskin raporlar da almmustir.

Sinir sistemi semptomlart.

Kontrollii klinik ¢ahgmalarda siklikla rapor edilen advers reaksiyonlara asagidakiler dahildir ancak
bunlarla smirh degildir: Bas donmesi, uykusuzluk, uyku hali, bozulmus konsantrasyon ve anormal
riyalar. Orta ve siddetli derecede sinir sistemi semptomlar1 hastalarm %19'unda (%2 siddetli)
goriilirken kontrol rejimi alan hastalarm %9unda (%1 siddeth) gorilmistir. Yapilan klinik
caligmalarda efavirenzle tedavi edilen hastalarm % 2'si sinir sistemi semptomlar1 nedeniyle tedaviyi

brrakmustir.

Sinir sistemi semptomlar1 genellikle tedavinin ilk bir ve ikinci giinlerinde baslar ve genelde 2-4 hafta
icinde son bulur. Enfekte olmayan goniilliilerde yapilan bir cahismada 6rnek bir sinir sistemi semptomu
igin medyan baslangic zamam doz verildikten 1 saatsonradir ve medyan siresi 3 saattir. Sinir sistemi
semptomlary, muhtemelen efavirenzin plazma seviyesindeki artiga bagh olarak (bkz. Bolim 5.2)
efavirenz yiyeceklerle birlikte alndiginda daha sik goriilmektedir. Ilacn gece yatmadan once alnmasi
bu semptomlarn tolere edilebilirligini artrr ve tedavinin ik haftalarmda ve bu semptomlarm devam
ettigi hastalara oOnerilebilir (bkz. Bolim 4.2). Dozun azaltilmasi veya giinlik dozun bokinerek
verilmesinin fayda sagladigi gosterilmemistir.

Uzun sdreli verilerin analizi, 24 haftadan uzun tedavi sonrasinda, efavirenz ile tedavi edilen hastalarda
yeni basglayan sinir sistemi semptomlar:1 insidansmin genellikle kontrol grubundakilere benzer

oldugunu gostermistir.

Pazarlama sonrasi, efavirenz tedavisine basladiktan aylar ila yillar sonra ortaya ¢ikan, yiiksek efavirenz
diizeyleriyle iliskili ataksi ve ensefalopati bildirilmistir (bkz. BoKim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Onceden karaciger hastaligi veya diger tanmlanabilir risk faktorleri olmayan hastalardaki vakalar da
dahil olmak {izere, karaciger yetmezligine iliskin pazarlama sonrasiraporlarm ¢ok azi, fulminan seyirle
karakterize edilmis ve bazi vakalarda transplantasyona veya oliime kadar progresyon géstermistir.

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (CART) baslangicnda siddetli immiin yetmezlik gorilen HIV
enfeksiyonlu hastalarda asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi inflamasyon
reaksiyonu gelisebilir. Graves hastaligi gibi otoimmiin bozukluklar da bildirilmistir; ancak bozuklugun
baslangicma kadar siire daha degiskendir ve bu olaylar tedaviye baslandiktan birka¢ ay sonra ortaya
cikabilir (bkz. Bolim 4.4).
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Osteonekroz:

Ozellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastalig: olan veya uzun siireli kombine
antiretroviral ilaclara (CART) maruz kalan hastalarda osteonekroz vakalari rapor edimistir. Bu
durumun sikligi bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Laboratuvar testi anormallikleri:

Karaciger enzimleri: 600 mg efavirenzle tedavi edilen 1008 hastanin %3'tinde (006 ¢aligmasmnda uzun
sureli tedaviden sonra %5-8'inde) aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
normal arahgm st limitine kiyasla 5 kattan daha fazla yiikselmistir. Kontrol rejimleri alan hastalarda
da benzer yikselmeler gorilmistiir (uzun siireli tedaviden sonra %5). 600 mg efavirenzle tedavi edilen
tlim hastalarm %4'linde ve kontrol rejimleri ile (efavirenz tedavisi alan hastalarm %7'si ve uzun sireli
tedaviden sonra kontrol gurubundaki hastalarm %3') tedavi edilen hastalarin %1,5- 2'sinde gama
glutamil transferaz (GGT) normal aralign {ist smirmdan >5 kat daha fazla yilikselmistir. Efavirenz alan
hastalardaki izole GGT yiikselmeleri enzim indiiksiyonuna bagh olabilir. Uzun siireli ¢ahsmada (006)
her bir tedavi kolundaki hastalarm %]1'inde karaciger veya biliyer sistem bozukluklari nedeniyle
tedaviye son verilmistir.

Amilaz: Klinik ¢ahsmanm 1008 hastadan olusan alt grubunda, efavirenzle tedavi edilen hastalarm
%10'unda ve kontrol rejimleri alanlarm %6'snda serum amilaz seviyelerinde normal arahgm Ust
smrrmdan 1,5 kat daha fazla artis goriilmistiir. Serum amilazndaki asemptomatik artism klinik
onemi bilinme mektedir.

Metabolik parametreler:
Antiretroviral tedavi srasinda kan lipitleri ve glukoz artabilir. Kilo artis1 goriilebilir (bkz. BOlim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Cocuklardaki istenmeyen etkiler genellikle eriskin hastalarla benzerdir. Dokintl ¢ocuklarda daha sik
bildirilmistir (48 hafta boyunca efavirenz alan 57 ¢ocugun dahil oldugu bir klinikk ¢algmada dokuntu
%46 oraninda bildirilmistir) ve ayrica erigkinlere gore daha yiliksek dereceli dokiintii goriilmistiir
(cocuklarm %35,3"linde siddetli dokiintli rapor edilmistir). Cocuklarda efavirenz ile tedaviye
baglamadan once uygun antihistaminikler ile profilaksi diistiniilebilir. Kuguk ¢ocuklarda sinir sistemi
semptomlarmm rapor edilmesi zor olsa da, bu semptomlar ¢ocuklarda daha az siklikta ve genelde hafif
siddette gorlilmektedir. 57 cocugun dahil oldugu ¢ahsmada hastalarm %3,5'inde ¢ogunlugu bas
donmesi olmak (zere orta derecede sinir sistemi semptomlari goriilmiistiir. Cocuklarm higbirinde
siddeti semptomlar goriilmemis ve hicbiri sinir sistemi semptomlarmdan dolayr tedaviyi
brrakmamustir.

Diger 0zel populasyonlar

Es zamanl hepatit B veya C enfeksiyonu olan hastalarda karaciger enzimleri:

Uzun siireli 006 ¢aligmasmm veri tabaninda, efavirenz igeren rejimler ile tedavi edilen (medyan tedavi
stresi 68 hafta) 137 hasta ve kontrol rejimi ile tedavi edilen (medyan tedavi siiresi 56 hafta) 84 hasta
tarama doneminde hepatit B (yuzey 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 araligm iist >5 kat daha fazla yiikselmeler efavirenz kolunda %13 hasta, kontrol kolunda %7
hastada ve ALT'de normal araligm iist smrmdan >5 kat daha fazla yiikselmeler efavirenz kolunda
%20 hasta ve kontrol kolunda %7 hastada gelismistir. Aym anda HIV ve Hepatit enfeksiyonu bulunan
hastalardan efavirenz iceren rejimlerle tedavi edilenlerin %3'U ve kontrol grubundakilerden %2'si
karaciger bozukluklarindan dolay1 tedaviye devam etmemistir (bkz. BOlUm
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4.4),

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi bilyiikk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmm herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijjilans 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

Yanlslkla giinde iki kez 600 mg alan hastalarm bazilarmda sinir sistemi semptomlarmda artma
goriilmiistiir. Bir hastada istemsiz kas kontraksiyonlar1 ortaya ¢ikmustir.

Efavirenzin doz asmm tedavisi, yasamsal belirtilerin takibi ve hastanm klinkk durumunun
gozlemlenmesi dahil genel destekleyici Onlemleri icermelidir. Emilmemis efavirenzin viicuttan
uzaklastirilmasma yardimci olmak i¢in aktif komiir uygulamasi yapilabilir. Efavirenz doz agminin
spesifik bir antidotu yoktur. Efavirenz proteinlere yilksek derecede baglandigindan diyaliz ile énemli
miktarmi kandan armdrmak miimkiin gériinmemektedir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Direkt etkili antiretroviraller, Non-nikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTI)

Direkt etkili antiretroviraller

ATC Kodu: JOSAG03

Etki mekanizmasi: _

Efavirenz HIV-1’in bir NNRTI’dir. Efavirenz HIV-1 revers transkriptazm (RT) yarismasiz bir
inhibitorudur ve HIV-2 RT veya hiicresel DNA polimerazlar1 (o, B, v, 6) anlamli derecede inhibe
etmez.

Kardiyak Elektrofizyoloji:

Efavirenz’in QTc aral@ iizerindeki etkisi, CYP2B6 polimorfizmleri agismdan zenginlestirilmis 58
saglkh bireyde agik etiketli pozitif ve plasebo kontrollii, sabit tek sekanslh 3-periyotlu, 3-tedavi
caprazlama QT caligmasnda degerlendirildi. Efavirenz’in ortalama Cpus degeri CYP2B6 *6/*6
genotipinde 14 giin boyunca 600 mg’lk giinlik dozun uygulanmasmi takiben, CYP2B6 *1/*1
genotipli hastalarda gozlemlenen ortalama C nasdegerinin 2,25 katidir. Efavirenz konsantrasyonu ile
QTc uzamas1 arasmda pozitif bir iligki gozlenmistir. Konsantrasyon-QTc iliskisine dayanarak,
ortalama QTc uzamasi ve %90’lk {ist smrr giiven aralig, 14 giin boyunca 600 mg’lk giinlik dozun
uygulanmasmi takiben CYP2B6*6/*6 genotipi olan hastalarda 8,7 ms ve 11,3 ms’dir (bkz. Boliim
4.5).

Antiviral aktivite:
Lenfoblastik hicre dizilerinde, periferik kan mononikleer hicrelerinde (PBMC'ler) ve
makrofaj/monosit kiiltlirlerinde, dogal fenotip veya zidovudine direngli laboratuvar ve klinik
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izolatlarm %90-95'ini inhibe etmek igin gereken serbest efavirenz konsantrasyonu in vitro kosullarda
0,46-6,8 nM arahgmda degismistir.

Direnc:

Hiicre kiiltiirlinde efavirenzin RT’de 48, 108, 179, 181 veya 236. pozisyonlarda aminoasit
substitlisyonlar1 olan viral varyantlara veya proteazda aminoasit substitiisyonlar1 olan varyantlara karsi
potensi, dogal fenotip virlis suslarma karsi gozlenen ile benzer bulunmustur. Hiicre kiiltliriinde
efavirenze en ylksek dirence neden olan tekli substitisyonlar, 100. (L100l, 17-22 kat direng)
pozisyonda bir I6sin'in izolosine ve 103. (K103N, 18-33 kat direnc) pozisyonda bir lizin'in asparagin'e
degisimine karsiik gelir. RT'deki difer aminoasit substitiisyonlarina ek olarak K103N'yi eksprese
eden HIV varyantlarma karsi duyarhlikta 100 kattan fazla kayp gozlenmistir.

Efavirenzin indinavir veya zidovudin + lamivudin ile kombinasyonu ile yapilan klinik ¢alsmalarda
viral yiikkte anlamli bir “rebound” goriilen hastalardan alman viral izolatlarda en sik goriilen RT
substitiisyonu K103N'dir. Bu mutasyon virolojik basarsizlik gorulen efavirenz alan hastalarin
%90'mda gorlilmiistiir. RT’nin 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 veya 225. pozisyonlarmda da
substitiisyonlar gozlenmis fakat daha az siklikta ve genellikle yalnizca K103N ile birlikte ortaya
cikmustir. RT'deki efavirenze direngle iligkili aminoasit substitiisyonlarmin paterni efavirenzle birlikte
kullanilan diger antiviral ilaglardan bagimsizdi

Capraz direng:

Efavirenz, nevirapin ve delavirdinin  hiicre kultirindeki capraz direng profilleri  K103N
substitisyonunun ti¢ NNRTI’nin hepsine karsi duyarhligin kaybma neden oldugunu gostermistir.
Delavirdine direngli ii¢ klinik izolatdan ikisi incelenmis ve efavirenze capraz direngli oldugu ve
K103N substitiisyonunu igerdigi bulunmustur. RT'min 236. pozisyonunda bir substitiisyon tastyan
ucuincu izolat ise efavirenze gapraz direngli bulunmamistir.

Efavirenz klink cahsmalarma dahil olan ve tedavi basarisizhigi kantlanan (viral yikte “rebound”)
hastalarm PBMC'lerinden alman virtis suslar1t NNRTI'lara duyarhlik i¢in degerlendirilmistir. Daha
onceden efavirenze direngli seklinde tanimlanan on ii¢ izolat aym zamanda nevirapin ve delavirdine
de diren¢li bulunmustur. NNRTI'lara direngli bu izolatlardan besinde K103N veya RT'de 108.
pozisyonunda bir valin-izolésin substitiisyonu (V108I) bulunmustur. Efavirenz tedavisine yanit
vermeyen izolatlardan ticii hiicre kiiltiirii testlerinde efavirenze duyarh olarak kalmis ve aym zamanda
nevirapin ve delavirdine de duyarh bulunmustur.

Efavirenz ve PI’ler arasmdaki ¢apraz direng potansiyeli diisiiktiir ¢iinkii enzim hedefleri farkhdir.
Efavirenz ile NRTI'lar arasmdaki ¢apraz direng potansiyeli, farkh baglanma bolgelerinden ve farkh
etki mekanizmalarindan dolay1 diisiiktiir.

Klinik etkililik

Efavirenz ilerlemis HIV hastahgi olan (CD4 sayis1 < 50 hiicre/mm3) veya PI veya NNRTI deneyimi
olan hastalarda kontrollii c¢ahsmalarla incelenmemistir. Kontrollii ¢alismalarda didanozin veya
zalsitabini igeren kombinasyonlarla klinikk deneyim smirhdir.

NRTDler ve/veya PI’ler ile efavirenz kombinasyonunu inceleyen yaklasik bir yil siireli iki kontrollii
cahsma (006 ve ACTG 364) daha oOnce antiretroviral tedavi almamig ve NRTI deneyimli HIV
enfeksiyonu bulunan hastalarda viral yiikiin test 6lgiim smirmmn altma distiigini ve CD4 lenfosit
sayismm arttigimi  gostermistir. Calisma 020 NRTI deneyimli hastalarda 24 hafta boyunca benzer
aktiviteyi gostermistir. Bu ¢aligmalarda efavirenz dozu giinde 600 mg, indinavir dozu ise efavirenz ile
birlkte kullanimda 8 saatte bir 1.000 mg ve efavirenz olmadan kullanildiginda 8 saatte bir 800 mg’dur.
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Nelfinavir dozu giinde ii¢ kez 750 mg’dir. Bu ¢alismalarn her birinde NRTI’lerin 12 saatte bir verilen
standart dozlar1 kullamlmistir.

Calisma 006: ¢ahsmaya giriste daha dnce efavirenz, lamivudin, NNRTI ve P kullanmamis olmalar1
gereken 1266 hastada efavirenz + zidovudin + lamivudin veya efavirenz + indinavir ile indinavir +
zidovudin + lamivudini karsilastiran randomize, agik etiketli cahsma. Baslangigctaki ortalama CD4
hiicre sayist 341 hiicre/mm? ve baslangigtaki ortalama HIV-RNA diizeyi 60.250 kopya/mL’ydi.
Calisma 006’nin en az 48 hafta siireyle ¢ahsmaya devam eden 614 hastayr iceren bir alt gruptaki
etkililik sonucglar1 Tablo 2’de gosterimektedir. “Yamt veren hastalarm oran” analizinde (¢ahsmay1
tamamlamayanlar =basarisizhk analizi [NC = F]), cahlsmadan herhangi bir nedenle erken ayrilan veya
test Olgim smirmin tizerindeki bir dlglimden Once veya sonra eksik bir HIV-RNA o6lcimi bulunan
hastalarm eksik zaman noktalarmda HIV-RNA’lar1 >50 kopya/mL veya > 400 kopya/mL olarak kabul
edildi.

Tablo 2: Cahsma 006’nmn etkililik sonuglari

Yantt veren hasta oranlari (NC = F?)

Plazma HIV-RNA Baslangica
gore ortalama
degisim- CD4

<400 kopya/mL <50 kopya/mL

(%95 G.A.b) (%95 G.A.Y) hiicre sayisi
Hicre/mm3
(S.H.9

Tedavi rejimid n 48 hafta 48 hafta 48 hafta
EFV+ZDV+3TC  [202 0667 (%60, %062 (%55, 187 (11,8)
0073) 0069)

EFV+IDV 206 0054 (%47, 0048 (%41, 177
%061) %055) (113)

IDV+ZDV+ 3TC  |206 0045 (%38, 0640 (%34, 153
0052) 0047) (123)

a NC =F, calismay1 tamamlamayanlar =

basarisizik. P G.A.: Glven araligi ¢ S.H.: Standart

hata

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

Calsma 006’nn 168 haftalik uzun siireli sonuglar1 (160 hasta EFV +IDV tedavisiyle, 196 hasta EFV
+ZDV + 3TC tedavisiyle ve 127 hasta IDV + ZDV +3TC tedavisiyle ¢cahgmay1 tamamlad) HIV RNA
< 400 kopya/mL ve HIV RNA < 50 kopya/mL olan hastalarm oranlari ve CD4 hiicre sayisinda
baslangica gore ortalama degisim bakimmndan yanitm kahciligini ortaya koymaktadr.

ACTG 364 ve 020 cahsmalarmin etkililik sonuglar1 Tablo 3’te sunulmaktadwr. Cahsma ACTG 364
NRTI’lerle tedavi edilen ancak Pi’ler veya NNRTIler ile tedavi edilmeyen 196 hastayr dahil etti.
Cahsma 020'ye NRTDlerle tedavi edilen, ancak PI’ler veya NNRTI’ler ile tedavi edilmeyen 327 hasta
dahil edildi. Hekimlerin ¢alismanmn basmda hastalarmm NRTI rejimini degistirmelerine izin verildi.
Tedaviye yamt veren hasta oranlart NRTI’lerde degisiklik yapilan hastalarda en ylksekti.

Tablo 3: Calisma ACTG 364 ve 020’nin etkililik sonuglari
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Yantt veren hasta oranlart (NC =F?) Baslangica gore degisim-
Plazma HIV-RNA CD4 hiicre sayist
Cahsma No/ n % | (%95 GA°) | % (%95 GA) | hicre/m | (S.H.9)
Tedavi Rejimlerie ms
Calgma ACTG 364 <500 <50
48 hafta kopya/mL kopya/mL
EFV+NFV+NRTI'lar [ 65 |70 | (59, 82) 10 (17.9)
EFV+NRTI'lar 65 |58 | (46, 70) 7 (21)
NFV+NRTI'lar 66 |30 | (19,42 11 (13,6)
4
94
Calisma 020 24 <400 kopya/mL <50 kopya/mL
hafta
EFV+IDV+NRTI'lar | 157 | 60 | (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV+NRTI'lar 170 | 51 | (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9

2 NC=F ¢aligmay1 tamamlamayanlar, basarisizlik

b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nikleozid revers
transcriptaz inhibitéri; NFV, nelfinavir.

¢ G.A., Glven araligi 9 S.H.: Standart hata --- yapiimadi.

Pediyatrik populasyon:

ACTG 382, NRTI deneyimli 57 pediyatrik hastada (3-16 yas arasi) devam eden, agik bir ¢calismadir ve
nelfinavir (ginde (¢ kez 20 - 30 mg/kg) ve bir veya daha fazla NRTI ile birlikte efavirenzin
farmakokinetik Ozelliklerini, antiviral aktivitesini ve giivenliligini karakterize eder. Efavirenzin
baglangic dozu, 600 mg dozun esdegeridir (vicut agrhgmma dayanarak hesaplanan beden
biiyiikligiine gore diizeltme yapildi). 48 haftada plazma HIV-RNA < 400 kopya/mL olan hastalarin
yuzdesini hesaplayan NC =F analizindeki yamit oram %60 (%95 GA 47, 72) ve plazma HIV-RNA <
50 kopya/mL olan hastalarm yiizdesinden hesaplanan yanit oran %353’diir (GA 40, 66). Ortalama CD4
hiicre sayis1 baslangica gore 63 + 345 hlicre/mm? artmistrr. Yamtn kahcihigi eriskin hastalardakiyle
benzerdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Doruk efavirenz plazma konsantrasyonlarina (1,6 - 9,1 mikroM) enfekte olmamis goniillilere 100
mg'dan -1.600 mg'a kadar oral tekli dozlar uygulandiktan sonra 5 saatte ulagildi. Cpas ve EAA’da doza
bagh artiglar 1600 mg’a kadar dozlarda goriildii; artiglar, orantili artistan daha azdir ve bu, daha yuksek
dozlarda emilimin azaldigni diisiindiirmiistiir. Pik plazma konsantrasyonlarma kadar gegen zaman (3-
5 saat) ¢oklu dozajdan sonra degismemistir ve kararh durum plazma konsantrasyonlarma 6-7 ginde

ulagilmistir.

HIV enfeksiyonlu hastalarda kararli durumda ortalama Cpas, Ortalama Cpi, ve ortalama EAA giinde
200 mg, 400 mg ve 600 mg dozlarmda dogrusaldir. Giinde bir kez 600 mg efavirenz alan 35 hastada
kararh durumdaki Cpas 12,9 £ 3,7 mikroM (%29 ) [ortalama £ S.S. (%V.K.)], kararlh durumdaki Cp;p,
56 +3,2 mikroM (%57) ve EAA 184 * 73 mikroM-saattir (%40 ).
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Gidalarin etkisi: Enfekte olmamis goniilliilere uygulanan tekli 600 mg efavirenz film kaph
tabletlerinin  EAA ve Chas degerleri yiiksek oranda yag iceren bir 6giinle verildiginde acken
verilmesine gore sirasiyla %28 (%90 GA: %22 — 33) ve %79 (%90 GA: %58 — 102) artmustrr (bkz.
Bolum 4.4).

Dagilim:

Efavirenz basta albimin olmak Uzere insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanr (yaklagik
%99,5 —99,75). En az bir ay sureyle ginde bir kez 200 - 600 mg efavirenz alan HIV-1 enfeksiyonlu
hastalarda (n = 9) beyin-omurilik swismdaki konsantrasyonlar plazma konsantrasyonunun %0,26-
%1,19’u arasmdadr (ortalama 9%0,69). Bu oran, efavirenzin plazmada proteinlere baglanmayan
(serbest) fraksiyonuna gore yaklagik 3 kat daha yiiksektir.

Biyotransformasyon:

Insanlardaki cahsmalar ve insan karacier mikrozomlarmim kullamldig1 in vitro ¢alismalar efavirenzin
esas olarak sitokrom P450 sistemi tarafindan hidroksillenmis metabolitlere doniistligiinii ve ardmdan
bu hidroksillenmis metabolitlerin glukuronidasyona ugradigmi gostermistir. Bu metabolitler esasen
HIV-1’e karsi etkisizdir. [n vitro ¢ahsmalar CYP3A4 ve CYP2B6’nmn efavirenz metabolizmasindan
sorumlu baslica izozimler oldugunu ve efavirenzin P450 izozimleri 2C9, 2C19 ve 3A4’{i inhibe ettigini
gostermektedir. /n vitro ¢ahsmalarda efavirenz yalnizca klinikte ulasilann ¢ok daha iizerindeki
konsantrasyonlarda CYP2D6 ve CYP1A2’yi inhibe etmis ve CYP2E1’i inhibe etmemistir.

Efavirenzin plazma diizeyi, CYP2B6 izoenziminin homozigot G516T genetik varyantma sahip olan
hastalarda artabilir. Bu tip bir iligkinin klinik sonuglar1 bilinmemektedir; ancak efavirenz ile iliskili
advers olaylarm sikhg ve siddetinde artig potansiyeli diglanamaz.

Efavirenzin CYP3A4 ve CYP2B6’y1 indiikledigi ve bu yolla kendi metabolizmasinda indiiksiyona yol
actifi gosterimistir. Bu durum bazi hastalar icin klinik yonden O6nemli olabilir. Enfekte olmamig
gondllilerde 10 gin sureyle ginde 200 - 400 mg c¢oklu dozlar, tekli doz uygulamasma kiyasla
ongoriilenden daha diisiik birikim (%22 - 42 daha diisiik) ve daha kisa terminal yarilanma omriine yol
acmisgtrr (bkz. eliminasyon). Efavirenzin UGT1A1’i indikledigi de gosterilmistir. Raltegravire (bir
UGT1A1 substratr) maruziyet efavirenz varhgmda azalr (bkz. Bolim 4.5, Tablo 1).

In vitro veriler efavirenzin CYP2C9 ve CYP2C19’u inhibe ettigini ortaya koysa da, efavirenz ile
birlikte uygulandiklarinda bu enzimlerin substratlarma in vivo kosullarda maruz kalmlarm hem
azaldigma hem de arttigma dair ¢eliskili raporlar almmustwr. Es zamanlh uygulamanin net etkisi
belirsizdir.

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

¢oklu dozlardan sonra 40 - 55 saat. Radyoizotopla isaretlenmis efavirenz dozunun yaklasik %14 —34’1
idrarda tespit edilmis ve %1’inden azi idrarla degismemis efavirenz olarak atilmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bkz. Bolim 5.2 (Farmakokinetik oOzellikler-Genel 6zellikler-Emilim).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger bozuklugu:
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Bir tekli doz cahsmasinda, siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh Smif C) olan bir hastada yari
Omiir iki katma yiikselmistir; bu durum, ¢ok daha yiiksek birikim diizeyi potansiyeline isaret
etmektedir. Bir ¢oklu doz calsmasminda, hafif karaciger bozuklugu (Child-Pugh Smif A) olan
hastalarda efavirenz farmakokinetiginde kontrollere kiyasla anlamh bir etki ortaya konmamugtr. Orta
derecede veya siddetli karaciger bozuklugunun (Child-Pugh Smif B veya C) efavirenz
farmakokinetigini etkileyip etkilemedigine dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Cinsiyet, ik, vashlar:

Smirli veriler kadmlarm yamsra Asyal ve Pasifik adalarmda yasayan kisilerde efavirenz maruz
kalmmm daha yiiksek olabilecegini ileri siirse de, kadmlar ve bu kisilerde efavirenz tolerabilitesi daha
diisiik goriinmemektedir. Yashlarda farmakokinetik cahsmalar1 gerceklestiriimemistir.

Pediyatrik populasyon:

Efavirenzin 600 mg dozuna esdeger dozu alan, 49 pediyatrik hastada (viicut agrhgma dayanarak
hesaplanan beden biiyiikligiine gore diizeltme yapildiginda) kararh durumdaki Cpas 14,1 mikroM ve
kararh durumdaki Cpin5,6 mikroM ve EAA 216 mikroM-saattir. Efavirenzin pediyatrik hastalardaki
farmakokinetik Gzellikleri erigkinler ile benzerdir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Efavirenz, konvansiyonel genotoksisite deneylerinde mutajenik veya klastojenik degildir.

Efavirenz siganlarda fetal rezorpsiyonlara yol a¢mustr. Insanlardakine benzer plazma efavirenz
konsantrasyonlarma yol agandozlarm verildigi, efavirenz ile tedavi edilen makak maymunlarmin 20
fetus veya yeni dogmus yavrusundan 3’iinde malformasyon gozlenmistir. Bir fetusta anensefali ve tek
tarafli anoftalmi ile birlikte dilde sekonder biiyiime, digerinde mikrooftalmi ve {igiincii fetusta damak
yarigl gozlenmistir. Efavirenz ile tedavi edilen siganlarda ve tavsanlarda fetus malformasyonlari
gbzlenmemistir.

Onerilen dozun verildigi insanlardakine kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksek EAA degerlerine yol agan
bir efavirenz dozunun 1 yil veya daha uzun siire verildigi makak maymunlarmda 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 agcan dozlarda efavirenzi 1 yil veya daha uzun alan bazi maymunlarda strekli olmayan
konviilsiyonlar gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4, 4.8).

Karsinojenite ¢alismalarmda disi farelerde hepatik ve pulmoner tiimorlerin insidansmda artis
goriiliirken, erkek farelerde goériilmemistir. Timoér olusum mekanizmasi ve insanlar agismdan
potansiyel énemi bilinmemektedir.

Erkek farelerde, erkek ve disi sicanlarda karsinojenite calismalari negatiftir. Insanlardaki karsinojenik

potansiyeli bilinmemesine ragmen bu veriler isignda efavirenzin klinkk yararmm insanlardaki
potansiyel karsinojenik riskten fazla oldugu goriilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi
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Kroskarmeloz sodyum

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum laurilstilfat

Hidroksipropilseliloz

Laktoz monohidrat (inek sltiinden elde edilir) Magnezyum
stearat

Film kaplama
Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 400

Sar1 demir oksit (E172)
Karnauba mumu

6.2. Gegimsizlikler
Gecerli degildir.
6.3. Raf omru

36 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altndaki oda sicakligmda saklanmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanlmamis olan Grinler ya da atik materyaller “Tibbi Atklarm Kontroli Yo6netmeligi’ne ve
“Ambalaj Atklarmin Kontrolii Yonetmeligi'ne uygun olarak imha ediimelidir.

RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti. Esentepe
Mah. Buyukdere Cad.

No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Fax: 0212 355 02 02

RUHSAT NUMARASI

120/5
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9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENIiLEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 01.09.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 19.01.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

15.01.2024
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