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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz Teva 600 mg Shukese polumeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 9,98 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Kollane kapslikujuline dhukese poliimeerikattega tablett, mille tihel kiljel on sisse pressitud margistus
»reva“ jateisel kiljel ,, 7541

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse 1. titibiga (HIVV-1) nakatunud téiskasvanute, noorukite ja tle 3-
aastaste laste viirusevastane kombinatsioonravi.

Efavirensi ei ole piisavalt uuritud kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (CD4-rakkude hulk on

<50 raku/mm?® v&i ravi proteaasi inhibiitoritega (PI) ei ole andnud soovitud tulemust) patsientidel.
Ristuva resistentsuse esinemist efavirensi ja Pl-te vahel ei ole dokumenteeritud, kuid praegusel hetkel
pole ka kullalt andmeid soovitamaks efavirensi sisaldava kombinatsioonravi ebadnnestumise korral
kasutada jargnevalt PI-t sisaldavat kombinatsioonravi.

Kokkuvdtet kliinilistest ja farmakodiinaamilistest omadustest vt 16ik 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peaks alustama HIV-infektsiooni ravi kogemusega arst.

Annustamine

Efavirensi tuleb manustada kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega (vt 16ik 4.5).

Et vahendada ndrvististeemi poolt voimalikke tekkivaid kdrvaltoimeid, soovitatakse ravimit manustada
Ohtuti enne magamaheitmist (vt 10ik 4.8).

Taiskasvanud ja ule 40 kg kehakaaluga noorukid

Efavirensi soovitatav annus on 600 mg, manustatuna 1 kord 60péevas kombinatsioonis
nukleosiidanaloogide podrdtranskriptaasi inhibiitoritega (nucleoside analogue reverse transcriptase
inhibitor, NRTI), koos Pl-ga v6i ilma (vt 18ik 4.5).

Efavirensi 6hukese polumeerikilega kaetud tabletid ei sobi lastele kehakaaluga alla 40 kg. Nende
patsientide jaoks on saadaval muud ravimvormid.



Annuse kohandamine

Kui efavirensi manustatakse koos vorikonasooliga, peab vorikonasooli sdilitusannust suurendama
400 mg-ni 12 tunni jarel ja efavirensi annust vahendama 50% vdrra, st 300 mg-ni (ks kord 60péevas.
Kui ravi vorikonasooliga IGpetatakse, tuleb uuesti kasutusele votta efavirensi esialgne annus (vt 16ik
4.5).

Kui efavirensi manustatakse koos rifampitsiiniga 50 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele, vdib
kaaluda efavirensi annuse suurendamist 800 mg-ni 60paevas (vt 10ik 4.5).

Patsientide erigrupid

Neerukahjustus

Efavirensi farmakokineetikat ei ole neerupuudulikkusega patsientidel uuritud. Efavirensi annusest
eritub muutumatul kujul uriiniga vahem kui 1%, seega peaks neerukahjustuse esinemine efavirensi
eritumist mdjutama minimaalselt (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustus

Kerge maksahaigusega patsiente vdib ravida nende tavalise soovitatud efavirensi annusega. Patsiente
tuleb hoolikalt jalgida annusest tingitud kdrvaltoimete, eriti narviststeemi simptomite suhtes (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Manustamisviis

Efavirensi soovitatakse votta, kui k6ht on tiihi. Pérast efavirensi koos toiduga manustamist taheldatud
efavirensi suurenenud kontsentratsioonid vdivad viia kdrvaltoimete esinemissageduse suurenemiseni
(vt 16igud 4.4 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksakahjustusega patsiendid (Child Pugh klass C) (vt 16ik 5.2).

Samaaegne manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami,
pimosiidi, bepridiili vOi tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin ja
metidlergonoviin), kuna efavirensi konkureerimine CYP 3A4-ga vGib inhibeerida nende ravimite
metabolismi ning kutsuda esile raskeid ja/vGi eluohtlikke kdrvaltoimeid (nt stidame ritmihéired,
pikenenud sedatsioon ja hingamisdepressioon) (vt 18ik 4.5).

Koosmanustamine elbasviiri ja grasopreviiriga elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide
voimaliku olulise languse tottu (vt 10ik 4.5).

Naistepuna rti (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid, kuna nende samaaegsel
manustamisel vOib efavirensi plasmakontsentratsioon langeda ja selle tulemusena ravimi toime
véheneda (vt 18ik 4.5).

Patsiendid, kellel on:

- perekondlikus anamneesis kas dkksurm voi kaasasundinud QTc-intervalli pikenemine
elektrokardiogrammil v&i mis tahes muu Kliiniline seisund, mis teadaolevalt pikendab
QTec-intervalli;

- anamneesis stimptomitega stidamearttmiad voi kliiniliselt oluline bradlikardia v6i stidame
paispuudulikkus koos vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni vahenemisega;

- elektroliitide tasakaalu rasked hdired, nt hiipokaleemia v8i hiipomagneseemia.

Patsiendid, kes vGtavad ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli (proariitmikumid).
Selliste ravimite hulka kuuluvad:
- IA ja Il klassi antiartitmikumid;



- neuroleptikumid, antidepressandid,;

- teatud antibiootikumid, sh mdned jargmistesse klassidesse kuuluvad toimeained: makroliidid,
fluorokinoloonid, imidasooli ja triasooli tlilipi seenevastased ained;

- teatud mittesedatiivsed antihistamiinid (terfenadiin, astemisool);

- tsisapriid;

- flekainiid:;

- teatud malaariavastased ained;

- metadoon.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Efavirensi ei tohi HIV-infektsiooni raviks kasutada monoteraapiana ega lisada raviskeemi eelneva
preparaadi ebatéhususe korral ainsa uue ravimina. Efavirensi monoteraapia kasutamisel arenevad
viiruse resistentsed tlived kiiresti. Efavirensiga kooskasutatava retroviirusevastase ravimi valikul tuleb
arvestada viiruse ristuva resistentsuse vdimalust (vt 16ik 5.1).

Efavirensi samaaegne manustamine koos efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili
fikseeritud annuseid sisaldava kombinatsioontabletiga, ei ole soovitatav, vélja arvatud juhul, kui see
on vajalik annuse kohandamiseks (nt koos rifampitsiiniga).

Sofosbuviiri/velpatasviiri koosmanustamine efavirensiga ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).
Velpatasviiri/sofosbuviiri/voksilapreviiri samaaegne manustamine efavirensiga ei ole soovitatav
(vt 18ik 4.5).

Gletsapreviiri/pibrentasviiri koosmanustamine efavirensiga vaib oluliselt vahendada gletsapreviiri ja
pibrentasviiri plasmakontsentratsioone, pdhjustades nende ravitoime vahenemist.
Gletsapreviiri/pibrentasviiri koosmanustamine efavirensiga ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).

Samaaegne kasutamine koos hdlmikpuu ekstraktiga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Aurstid peavad enne efavirensiga samaaegselt teise ravimi maaramist Iabi lugema vastava ravimi
omaduste kokkuvadtte.

Kui mdne raviskeemi kuuluva preparaadi manustamine katkestatakse talumatuse téttu, tuleb tdsiselt
kaaluda samaaegselt ka teiste retroviirusevastaste ravimite manustamise I6petamist. Kdrvaltoimete
lahenemisel vdib uuesti hakata retroviirusevastaseid ravimeid kasutama. Vahelduvat monoteraapiat ja
sellele jargnevat retroviirusevastaste ravimite taaskasutamist kombinatsioonis ei soovitata
ravimresistentse viirusettive tekkevdimaluse tottu.

Nahalddve

Efavirensiga 1&bi viidud kliiniliste uuringute ajal on tekkinud kerge kuni mdddukas nahalédve, mis on
tavaliselt lahenenud ravi ajal. Antihistamiinikumid ja/vdi kortikosteroidid vdivad parandada ravimi
taluvust ja kiirendada 166be kadumist. Vahem kui 1%-| efavirensiga ravitud haigetest on kirjeldatud
raskekujulise 166be teket (villide, madase ketenduse ja haavanditega). Multiformse eriiteemi ja
Stevens-Johnsoni siindroomi esinemissagedus oli 0,1%. Efavirensi manustamine tuleb I6petada
raskekujulise 106be tekkimisel, millega kaasneb villide teke, ketendus, limaskesta haaratus vdi palavik.
Efavirensi manustamise I6petamisel tuleb mdelda ka teiste retroviirusevastaste ravimite manustamise
katkestamisele, et ara hoida ravimresistentse viiruse kujunemine (vt 18ik 4.8).

Efavirensi kasutamise kogemus on véahene patsientidel, kes on katkestanud ravi teiste NNRTI rihma
kuuluvate retroviirusevastaste ravimitega (vt 16ik 4.8). Efavirensi ei soovitata kasutada patsientidel,
kellel on mdne teise NNRTI kasutamise ajal tekkinud eluohtlik nahareaktsioon (nt Stevens-Johnsoni
stindroom).



Psihhiaatrilised simptomid

Efavirensiga ravitud patsientidel on esinenud psuthikahéireid. Eelnevate pslihikahdirete anamneesiga
patsientidel on raskete pstihhiaatriliste kdrvaltoimete esinemise tdendosus suurem. Eeskétt rasket
depressiooni esines sagedamini depressiooni anamneesiga patsientidel. Ravimi muiigiloa saamise
jargselt on Uksikutel kordadel teatatud raskest depressioonist, surmast suitsiidi labi, luulumdtete
tekkest, psiihhoositaolisest kditumisest ja katatooniast. Patsientidele tuleks anda néu, et nad vétaksid
Uhendust arstiga, kui neil tekivad raske depressiooni, psihhoosi voi suitsidaalse kditumise simptomid.
Avrst saab hinnata seost efavirensiga ning otsustab, kas ravi jatkamisega seotud risk kaalub Ule ravist
saadava kasu (vt 106ik 4.8).

Narvisisteemi sumptomid

Patsientidel, kes said Kliiniliste uuringute kaigus efavirensi 600 mg 60péevas, esines jargnevaid
kdrvaltoimeid nagu pearinglus, unetus, unisus, keskendumishéired ning ebanormaalsed unendod (vt
IGik 4.8). Néarviststeemi simptomid algavad tavaliselt esimesel vdi teisel ravipaeval ning médduvad
tavaliselt 2...4 n&dala pérast. Patsiente tuleb informeerida, et need lisna tavalised sumptomid
modduvad ravi jatkudes ning nendele ei jargne harvem esinevaid psuhhiaatrilisi simptomeid.

Krambid

Efavirensi saavatel tdiskasvanutel ning lastel on tdheldatud krampide teket, seda tavaliselt eelneva
krampide anamneesiga patsientidel. Patsientidel, kes saavad samaaegset krampidevastast ravi
preparaatidega, mis metaboliseeruvad maksas, nagu fenutoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal, tuleb
perioodiliselt jalgida ravimite plasmakontsentratsiooni. Ravimi koostoimete uuringus, kui
karbamasepiini manustati koos efavirensiga, vahenesid karbamasepiini plasma kontsentratsioonid (vt
I16ik 4.5). Krambianamneesiga patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik.

Maksa kérvaltoimed

Uksikud mudgiloa saamise jargselt teatatud maksapuudulikkuse juhud on tekkinud patsientidel, kellel
puudus olemasolev maksahaigus v6i muud teadaolevad riskifaktorid (vt 16ik 4.8). Olemasoleva
maksafunktsiooni hdireta v8i muude riskifaktoriteta patsientidel tuleb kaaluda maksaensuiimide
kontrollimist.

QTc-intervalli pikenemine

Efavirensi kasutamisel on téheldatud QTc-intervalli pikenemist (vt I6igud 4.5 ja 5.1).

Samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mille puhul esineb teadaolev risk Torsade de Pointes’i
tekkeks v6i manustamise korral Torsade de Pointes’i kdrge riskiga patsientidele tuleb kaaluda
efavirensi asemel teiste ravimite kasutamist.

Toidu mdju

Efavirensi manustamisel koos toiduga vdib suureneda efavirensi méju (vt 16ik 5.2), mis vdib
pbhjustada kdrvaltoimete sagenemist (vt 18ik 4.8). Efavirensit soovitatakse sisse votta, kui kdht on
tihi; eelistatavalt magamaminekuajal.

Immuunsusteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tdsist kliinilise seisundi v6i simptomite
halvenemist. Tldpiliselt on selliseid reaktsioone taheldatud paaril esimesel nadalal v8i kuul parast
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad ndited on tsiitomegaloviiruse poolt
pbhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vGi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja

5



Pneumocystis jiroveci (varem tuntud kui Pneumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia.
Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Immuunststeemi
reaktivatsiooni foonil on taheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tdbi ja autoimmuunhepatiit);
kuid kirjeldatud aeg nende hairete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid
kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusevastase ravi ajal vBib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glukoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused véivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on moningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
jalgimisel tuleb lahtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide hdireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (h8lmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immunosupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jaikus voi
liilkumisraskused.

Patsientide erigrupid

Maksahaigus

Raske maksakahjustusega patsientidele on efavirens vastundidustatud (vt I16igud 4.3 ja 5.2) ning seda
ei soovitata kasutada md6duka maksakahjustusega patsientidel, kuna puuduvad piisavad andmed
annuse korrigeerimise vajaduse kindlakstegemiseks. Kuna efavirens labib ulatuslikud tsutokroom
P-450 vahendatud ainevahetusprotsessid ning kroonilise maksahaigusega patsientide puhul on ravimi
Kliinilise kasutamise kogemus vaike, tuleb kerge maksakahjustusega patsiente efavirensiga ravida
ettevaatusega. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida annusest tingitud kdrvaltoimete suhtes, eriti
narvisiisteemi simptomite suhtes. Maksahaiguse hindamiseks tuleb regulaarselt teostada
laborianalutise (vt 16ik 4.2).

Oluliste maksahaigustega patsientidel ei ole efavirensi ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud.
Patsientidel, kes pdevad kroonilist B- vdi C-hepatiiti ja saavad retroviirusevastast ravi, on raskete ja
vBimalikult eluohtlike maksa kdrvaltoimete tekkerisk tdusnud. Patsientidel, kellel eelnevalt esineb
maksafunktsiooni héireid sh krooniline aktiivne hepatiit, tekib retroviiruse vastase ravi ajal sagedamini
maksafunktsioonihaireid ning neid tuleb jalgida vastavalt tavalisele praktikale. Kui on mérke
maksahaiguse stivenemisest vi seerumi transaminaaside vaartused on pusivalt tile 5 korra kdrgemad
normi Glemisest piirist, tuleks kaaluda efavirensravi jatkamisega saadavaid kasusid vdimaliku
maérkimisvaarse maksatoksilisuse tekkeriski vastu. Neil patsientidel tuleb kaaluda ravi katkestamist voi
IGpetamist (vt 18ik 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse teiste ravimitega, mida seostatakse maksatoksilisusega, tuleks samuti
jalgida maksafunktsiooni nditajaid. B- vB8i C-hepatiidi viirusevastaste ravimite samaaegsel kasutamisel
tutvuge palun lisaks nende ravimite ravimi omaduste kokkuvdttega.

Neerupuudulikkus

Efavirensi farmakokineetikat ei ole neerupuudulikkusega patsientidel uuritud. Efavirensi annusest
elimineerub muutumatul kujul neerude kaudu véhem kui 1%, seega peaks neerukahjustuse esinemine
efavirensi eritumist mdjutama minimaalselt (vt 16ik 4.2). Puudub kogemus raske neerupuudulikkusega
patsientidel ning neid on soovitav ohutuse mdttes hoolega jélgida.



Eakad patsiendid
Kliinilistes uuringutes pole eakate patsientide arv olnud piisav selleks, et hinnata ravivastuse erinevusi
vOrreldes nooremate patsientidega.

Lapsed
Efavirenz Teva 6hukese polimeerikattega tabletid ei sobi lastele vanuses alla 3 aasta vi kehakaaluga
alla 40 kg.

182-st lapsest 59-1 (32%) tekkis efavirensravi jooksul nahalédve, mis oli kuuel juhul raske. Lastel vdib
kaaluda proflaktilist antihistamiinikumi manustamist enne efavirensravi alustamist.

Abiained

Laktoos

Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, taieliku laktaasipuudulikkusega voi glikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pdhimatteliselt
,haatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vivo on efavirens CYP3A4, CYP2B6 ja UGT1Al indutseerija. Nende ensliimide substraatideks
olevatel Gihenditel vivad manustamisel koos efavirensiga olla vaiksemad plasmakontsentratsioonid. In
vitro on efavirens ka CYP3A4 inhibiitor. Seetbttu vdib efavirens esialgu teoreetiliselt pGhjustada
CYP3A4 substraatide ekspositsiooni suurenemist ning ettevaatlik peab olema kitsa terapeutilise
indeksiga CYP3A4 substraatide puhul (vt 18ik 4.3). Efavirens vdib olla CYP2C19 ja CYP2C9
indutseerija, kuid in vitro on tdheldatud ka inhibeerimist ja nende enstiimide substraatide
koosmanustamise 18ppmdju on ebaselge (vt 18ik 5.2).

Efavirensi ekspositsioon v8ib suureneda selle andmisel koos ravimitega (nt ritonaviiriga) vdi toiduga
(nt greibimahlaga), mis inhibeerivad CYP3A4 v6i CYP2B6 aktiivsust. Neid ensliime indutseerivad
tihendid voi taimsed preparaadid (nditeks hdlmikpuu ekstraktid ja lihtnaistepuna) vdivad pdhjustada
efavirensi plasmakontsentratsiooni véhenemist. Samaaegne kasutamine koos lihtnaistepunaga on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Samaaegne kasutamine koos hdlmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav
(vt 18ik 4.4).

QT-intervalli pikendavad ravimid

Efavirensi samaaegne kasutamine on vastundidustatud jargmiste ravimitega (mis vdivad pdhjustada
QTc-intervalli pikenemist ja Torsade de Pointes’i): 1A ja Il klassi antiaritmikumid, neuroleptikumid
ja antidepressandid, teatud antibiootikumid, sh mdned toimeained jargmistest ravimiklassidest:
makroliidid, fluorokinoloonid, imidasooli ja triasooli tilipi seenevastased ained, teatud
mittesedatiivsed antihistamiinid (terfenadiin, astemisool), tsisapriid, flekainiid, teatud
malaariavastased ained ja metadoon (vt 18ik 4.3).

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Samaaeqgne kasutamine vastundidustatud

Efavirensi ei tohi manustada koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami,
pimosiidi, bepridiili v8i tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metiilergonoviin), sest nende metabolismi parssimine vGib pbhjustada tosiseid eluohtlikke
haigusjuhte (vt 16ik 4.3).



Elbasviir/grasopreviir

Efavirensi samaaegne manustamine elbasviiri/grasopreviiriga on vastundidustatud, sest see v0ib
pbhjustada viroloogilise ravivastuse kadumist elbasviiri/grasopreviiri suhtes. See kadumine tuleneb
elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide olulisest vahenemisest CYP3A4 indutseerimise

tottu (vt 16ik 4.3).

Naistepunadirt (Hypericum perforatum)
Efavirensi manustamine koos naistepunadrdi v6i naistepunairti sisaldavate taimsete preparaatidega on
vastundidustatud. Naistepunatirdi samaaegsel manustamisel vGib efavirensi plasmakontsentratsioon
vaheneda, mille péhjuseks on ravimi metabolismis osalevate enstiiimide ja/vdi kandjavalkude
indutseerimine naistepunatrdi poolt. Kui patsient juba kasutab naistepuna, tuleb selle v&tmine
I6petada, kontrollida viiruse hulka ning vdimalusel efavirensi plasmakontsentratsiooni. Naistepunadirdi
kasutamise I6petamisel vdib efavirensi plasmakontsentratsioon suureneda ning efavirensi annus voib
vajada korrigeerimist. Naistepuna indutseeriv toime vdib plsida vahemalt 2 nadalat parast ravi

IGpetamist (vt 18ik 4.3).

Muud koostoimed

Alljargnevas tabelis 1 on toodud koostoimeid efavirensi ja proteaasi inhibiitorite, teiste
retroviirusevastaste ravimite (peale proteaasi inhibiitorite) ja muude mitte-retroviirusevastaste ravimite
vahel (suurenemine on tdhistatud kui “1”, vihenemine kui “}” ja muutumatu kui “«<»”). Véimalusel on
90% vdi 95% usaldusvahemikud toodud sulgudes. Uuringud viidi 1abi tervete isikutega, kui ei ole

teisiti margitud.

Tabel 1: Koostoimed efavirensi ja teiste ravimite vahel tdiskasvanutel

jargi
(annus)

Ravimid terapeutilise rihma

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

HIV-vastased ained

Proteaasi inhibiitorid (PI)

Atasanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg (iks kord pé&evas/100 mg

paevas, kdiki manustati koos
toiduga)
Atasanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg (iks kord péaevas/200 mg

péevas, kbiki manustati koos
toiduga)

liks kord paevas/600 mg (ks kord

Uiks kord paevas/600 mg (ks kord

Atasanaviir (parast I6unat):
AUC: «&* (] 9...1 10)
Cmax: T 17%* (1 8...1 27)
Cmin: | 42%* (| 31...] 51)

Atasanaviir (parast I6unat):

AUC: «*/** (1 10...1 26)

Crmax: ©*/** (| 5...1 26)

Cmin: T 12%*/** (| 16...1 49)
(CYP3A4 indutseeriming).

* Vorreldes 300 mg atasanaviiri/
100 mg ritonaviiri tiks kord paevas
manustamisega Ghtul ilma
efavirensita. Atasanaviiri Cpin
vahenemine voib ebasoodsalt
mdjutada atasanaviiri efektiivsust.
** yarasema vérdluse pdhjal

Efavirensi manustamine koos
atasanaviiri/ritonaviiriga ei ole
soovitatav. Kui on vajalik
atasanaviiri manustamine koos
NNRTI-ga, tuleb nii atasanaviiri
kui ritonaviiri annust suurendada
vastavalt 400 mg ja 200 mg-ni,
kasutamist kombinatsioonis
efavirensiga v8ib kaaluda
hoolika kliinilise jalgimise
tingimustes.

Darunaviir/ritonaviir/efavirens
(300 mg kaks korda
péevas*/100 mg kaks korda
péevas/600 mg uks kord paevas)
*vaiksem soovitatud annustest;
sarnaseid tulemusi eeldatakse
soovitatud annustest.

Darunaviir:

AUC: | 13%

Cnmin: | 31%

Cmax: | 15%

(CYP3A4 indutseerimine)
Efavirens:

AUC : 1 21%

Chin: T 17%

Efavirensi manustamine
kombinatsioonis 800 mg
darunaviiri ja 100 mg
ritonaviiriga iks kord 66paevas
vBib anda darunaviiril
suboptimaalse Cpin, Kui
efavirensi on vaja kasutada
kombinatsioonis darunaviiri ja




Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Cmax: 1 15%
(CYP3A4 inhibeerimine)

ritonaviiriga, siis tuleb
manustada 600 mg darunaviiri ja
100 mg ritonaviiri 2 korda
O0péevas. Seda kombinatsiooni
peab kasutama ettevaatusega.

V1t ka I6iku ritonaviiri kohta
allpool.

Fosamprenaviir / ritonaviir /
efavirens

(700 mg kaks korda

péevas/100 mg kaks korda
péevas/600 mg uks kord paevas)
Fosamprenaviir / nelfinaviir /
efavirens

Fosamprenaviir / sakvinaviir /
efavirens

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad.

Koostoimeid ei ole uuritud

Koostoimeid ei ole uuritud

Uhegi nimetatud ravimi annust
ei ole vaja muuta. Vt ka I8iku
ritonaviiri kohta allpool.

Uhegi nimetatud ravimi annust
ei ole vaja muuta.

Ei ole soovitatav, sest mdlema
proteaasi inhibiitori
ekspositsioon vdib oluliselt
vaheneda.

Indinaviir/efavirens
(800 mg iga 8 tunni jarel/200 mg
Uiks kord péaevas)

Indinaviir:

AUC: | 31% (| 8...] 47)

Cmin: | 40%

Indinaviiri ekspositsiooni sarnast
vahenemist tdheldati 1000 mg
indinaviiri manustamisel iga 8 tunni
jarel koos 800 mg efavirensiga
00péevas (CYP3A4 indutseerimine)

Efavirens:

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad

Indinaviir/ritonaviir/efavirens
(800 mg kaks korda

péevas/100 mg kaks korda
péevas/600 mg uks kord paevas)

Indinaviir:

AUC: | 25% (| 16...] 32)°

Cmax: | 17% (| 6...] 26)°

Crin: | 50% (| 40...] 59)°

Efavirens:

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad Indinaviiri Cpin
geomeetriline keskmine (0,33 mg/l)
manustamisel koos ritonaviiri ja
efavirensiga oli suurem kui keskmine
tagasivaateline Cnin (0,15 mg/l) siis,
kui manustati ainult 800 mg
indinaviiri iga 8 tunni jarel. HIV-1
infektsiooniga patsientidel (n = 6) oli
indinaviiri ja efavirensi
farmakokineetika Uldiselt vBrreldav
nakkuseta vabatahtlikelt saadud
andmetega.

Kuigi indinaviiri
kontsentratsiooni languse
kliiniline tahtsus ei ole kindlaks
tehtud, tuleb taheldatud
farmakokineetilise koostoime
vBimalusega arvestada
raviskeemi valimisel, mis
sisaldab nii efavirensi kui
indinaviiri.

Efavirensi manustamisel koos
indinaviiri voi
indinaviiri/ritonaviiriga ei ole
vaja annust muuta.

V1t ka I6iku ritonaviiri kohta
allpool.

Lopinaviir/ritonaviiri
pehmekapslid vdi suukaudne
lahus/efavirens

Lopinaviiri ekspositsiooni
markimisvaarne vahenemine.

Efavirensiga samaaegsel
manustamisel tuleks kaaluda
lopinaviiri/ritonaviiri
pehmekapslite v6i suukaudse




Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Lopinaviir/ritonaviiri
tabletid/efavirens

(400/100 mg kaks korda
péevas/600 mg Uks kord paevas)
(500/125 mg kaks korda
péevas/600 mg uks kord paevas)

Lopinaviiri kontsentratsioon: |
30...40%

Lopinaviiri kontsentratsioon: sarnane
lopinaviiri/ritonaviiri 400/100 mg kaks
korda p&evas manustamisega ilma
efavirensita

lahuse annuste suurendamist
33% vorra (3 kapsli/5 ml kaks
korda paevas asemel

4 kapslit/~6,5 ml kaks korda
péevas). Vajalik on ettevaatus,
kuna sellises ulatuses annuste
korrigeerimine ei pruugi osade
patsientide jaoks olla piisav.
Lopinaviiri/ritonaviiri tablettide
annust tuleb suurendada
500/125 mg-ni kaks korda
péevas, kui neid manustatakse
koos 600 mg efavirenisga ks
kord péevas.

V1t ka I6iku ritonaviiri kohta
allpool.

Nelfinaviir/efavirens
(750 mg iga 8 tunni jarel/600 mg
Uiks kord péevas)

Nelfinaviir:

AUC: 1 20% (1 8...7 34)

Cmax: 121% (1 10...7 33)
Kombinatsioon oli tldiselt hasti
talutav.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Ritonaviir/efavirens
(500 mg kaks korda
péevas/600 mg uks kord paevas)

Ritonaviir:

Hommikune AUC: 1 18% (1 6...7 33)
Ohtune AUC: «

Hommikune Cmax: T 24% (1 12...7 38)
Ohtune Ciax: <

Hommikune Crin: 1 42% (1 9...1 86)°
Ohtune Crin: 1 24% (1 3...1 50)°

Efavirens:

AUC: 1 21% (1 10...1 34)

Crmax: 1 14% (1 4...1 26)

Crin: 1 25% (1 7...1 46)°
(CYP-vahendatud oksiidatiivse
metabolismi inhibeeriming)

Kui efavirensi manustati koos
ritonaviiriga annuses 500 mg vGi

600 mg kaks korda péevas, ei olnud
see kombinatsioon hasti talutav
(tekkisid nt pearinglus, iiveldus,
paresteesia ja maksaensiiimide
aktiivsuse suurenemine). Puuduvad
piisavad andmed efavirensi talutavuse
kohta, kui seda manustatakse koos
vdikeses annuses ritonaviiriga (100 mg
liks vGi kaks korda paevas).

Efavirensi kasutamisel koos
vaikeses annuses ritonaviiriga
tuleb arvestada véimalusega, et
suureneb efavirensiga seotud
kdrvaltoimete esinemissagedus
voimaliku farmakodiinaamilise
koostoime téttu.

Sakvinaviir/ritonaviir/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmete puudumise tottu ei saa
anda soovitust annustamise
kohta. Vt ka I8iku ritonaviiri
kohta allpool. Efavirensi
kasutamine koos sakvinaviiri kui
ainsa proteaasi inhibiitoriga ei
ole soovitatav.
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

CCR5 antagonistid

Maraviroc/efavirens
(100 mg kaks korda
péevas/600 mg uks kord paevas)

Maraviroc:

AUCI12: | 45% (| 38 to | 51)
Cmax: | 51% (| 37 to | 62)
Efavirensi kontsentratsiooni ei ole
moddetud, efekti ei ole oodata.

Vaata maraviroci sisaldava
ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Integraasi ahela illekande inhibiitorid

Raltegraviir/efavirens
(400 mg liksikannus/-)

Raltegraviir:

AUC: | 36%

C12: | 21%

Crax: | 36%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
muuta.

Nukleosiid-pddrdtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI-d) ja mittenukleosiid-p&drdtranskriptaasi inhibiitorid

(NNRTI-d)

NRTI-d/efavirens

Spetsiifilisi koostoimeuuringuid ei ole
labi viidud efavirensi ja muude NRTI-
dega kui lamivudiin, zidovudiin ja
tenofoviirdisoproksiil. Kliiniliselt
olulisi koostoimeid ei ole oodata, kuna
NRTI-d metaboliseeruvad erineva tee
kaudu kui efavirens ja on
ebatdenéoline, et nad konkureeriksid
samade metaboolsete ensiiiimide ja
eliminatsiooniteede pérast.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

NNRTI-d/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna kahe NNRT]I kasutamine
ei ole efektiivsuse ja ohutuse
osas kasulikuks osutunud, ei ole
soovitatav efavirensi
manustamine koos mdne teise
NNRTI-ga.

C-hepatiidi viirusvastased ained

Botsepreviir/efavirens
(800 mg 3 korda
00péaevas/600 mg ks kord
00péevas)

Botsepreviir:

AUC: < 19%*

Crnax: < 8%

Chin: | 44%

Efavirens:

AUC: < 20%

Crax: < 11%

(CYP3A indutseerimine — toime
avaldub botsepreviiril)

*0...8 tundi

Toime puudumine («<) vastab
keskmise hinnangulise suhte langusele
< 20% voi keskmise hinnangulise
suhte tSusule < 25%

Manustamisel koos efavirensiga
vahenesid botsepreviiri
miinimumkontsentratsioonid
plasmas. Plasmas téheldatud
botsepreviiri
miinimumkontsentratsioonide
vahenemise Kliinilist tihendust
ei ole otseselt hinnatud.

Telapreviir/efavirens
(1125 mg iga 8 tunni jarel/600 mg
Uiks kord 66péevas)

Telapreviir (vastavalt 750 mg iga
8 tunni jarel):

AUC: | 18% (| 8...] 27)

Crnax: l 14% (l, 3l 24)

Cmin: | 25% (| 14...] 34)%
Efavirens:

AUC: | 18% (] 10...] 26)

Cmax: | 24% (| 15...] 32)

Efavirensi ja telapreviiri
koosmanustamisel tuleb
telapreviiri kasutada 1125 mg
iga 8 tunni jarel.

11




Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Chin: § 10% (1 1...] 19)%
(CYP3A indutseerimine efavirensi
poolt)

Simepreviir/efavirens
(150 mg ks kord
00paevas/600 mg ks kord
00péevas)

Simepreviir:

AUC: | 71% (] 67...] 74)

Chax: | 51% (| 46...| 56)

Chin: § 91% (| 88...] 92)
Efavirens:

AUC: &

Crax: ©

Chin: &

Toime puudumine («») vastab
keskmise hinnangulise suhte langusele
< 20% v0i keskmise hinnangulise
suhte tSusule < 25%

(CYP3A4 ensliiimi indutseeriminge)

Simepreviiri manustamisel koos
efavirensiga langes oluliselt
simepreviiri
plasmakontsentratsioon, mille
pbhjustas CYP3A
indutseerimine efavirensi poolt
ja mistdttu voib kaduda
simepreviiri ravitoime.
Simepreviiri manustamine koos
efavirensiga ei ole soovitatav.

Sofosbuviir/velpatasviir

—sofosbuviir
lvelpatasviir
—efavirens

Sofosbuviiri/velpatasviiri
samaaegne manustamine
efavirensiga pdhjustas
velpatasviiri sisteemse
kontsentratsiooni véhenemist
(ligikaudu 50%).
Velpatasviirile avalduva
toime mehhanismiks on
CYP3A ja CYP2B6
indutseerimine efavirensi
poolt.
Sofosbuviiri/velpatasviiri
koosmanustamine
efavirensiga ei ole soovitatav.
Lisainfo saamiseks lugege
teavet
sofosbuviiri/velpatasviiri
madramise kohta.

Velpatasviir/sofosbuviir/
voksilapreviir

lvelpatasviir
lvoksilapreviir

Velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri samaaegne
manustamine efavirensiga ei
ole soovitatav, sest see vOib
pdhjustada velpatasviiri ja
voksilapreviiri
kontsentratsioonide
vahenemist. Lisainfo
saamiseks lugege teavet
velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri madramise
kohta.
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Proteaasi inhibiitor:
elbasviir/grasopreviir

lelbasviir
lgrasopreviir
—efavirens

Efavirensi samaaegne
manustamine
elbasviiri/grasopreviiriga on
vastundidustatud, sest see
voib pbhjustada viroloogilise
ravivastuse kadumist
elbasviiri/grasopreviiri suhtes.
Seda kadumist p&hjustab
elbasviiri ja grasopreviiri
plasmakontsentratsioonide
oluline véhenemine CYP3A4
indutseerimise tdttu. Lisainfo
saamiseks lugege teavet
elbasviiri/grasopreviiri
maédramise kohta.

Gletsapreviir/pibrentasviir

lgletsapreviir
| pibrentasviir

Gletsapreviiri/pibrentasviiri
samaaegne manustamine
efavirensiga voib pdhjustada
gletsapreviiri ja pibrentasviiri
plasmakontsentratsioonide
olulist véhenemist,
pohjustades ravitoime
vahenemist.
Gletsapreviiri/pibrentasviiri
koosmanustamine
efavirensiga ei ole soovitatav.
Lisainfo saamiseks lugege
teavet
gletsapreviiri/pibrentasviiri
madramise kohta.

Antibiootikumid

Asitromiitsiin/efavirens
(600 mg tiksikannus/400 mg (ks
kord péevas)

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Klaritromutsiin/efavirens
(500 mgiga 12 tunni
jarel/400 mg uks kord péevas)

Klaritromutsiin:
AUC: | 39% (| 30...] 46)
Cmax: | 26% (| 15...] 35)

Klaritromitsiini 14-
hudroksitimetaboliit:
AUC: 1 34% (1 18...1 53)
Cmax: T 49% (132...7 69)

Efavirens:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 3...1 19)
(CYP3A4 indutseerimine)
Lodve tekkis 46% nakkuseta

vabatahtlikest, kes said efavirensi ja

klaritromutsiini.

Klaritromatsiini
plasmakontsentratsiooni
muutuste Kliiniline tdhtsus on
teadmata. Kaaluda v@ib
alternatiivse ravimi (nt
asitromitsiini) kasutamist.
Efavirensi annust ei ole vaja
korrigeerida.
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Muud makroliidantibiootikumid
(nt eritromiditsiin)/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmete puudumise tdttu ei saa
anda soovitust annustamise
kohta.

Miukobakterivastased ravimid

Rifabutiin/efavirens
(300 mg iks kord pé&evas/600 mg
Uks kord paevas)

Rifabutiin:

AUC: | 38% (| 28...] 47)
Cmax: | 32% (] 15...] 46)

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

Efavirens:

AUC: &

Chax: <

Crin: | 12% (] 24..1 1)
(CYP3A4 indutseerimine)

Koos efavirensiga manustamisel
peab rifabutiini 66péevast annust
suurendama 50%. Rifabutiini
annuse kahekordistamist tuleks
kaaluda raviskeemide puhul, kus
rifabutiini manustatakse 2 vdi 3
korda nédalas kombinatsioonis
efavirensiga. Annuse sellise
kohandamise kliinilist mgju ei
ole piisavalt hinnatud. Annuse
kohandamisel tuleb arvesse votta
individuaalset taluvust ja
viroloogilist ravivastust (vt

16ik 5.2).

Rifampitsiin/efavirens
(600 mg (ks kord pé&evas/600 mg
Uiks kord péevas)

Efavirens:

AUC: | 26% (| 15...] 36)
Cmax: | 20% (] 11...] 28)

Chmin: | 32% (| 15...] 46)

(CYP3A4 ja CYP2B6 indutseerimine)

Koos rifampitsiiniga
manustamisel 50 kg vdi rohkem
kaaluvatele patsientidele vGib
efavirensi 66paevase annuse
suurendamine 800 mg-ni anda
samasuguse ekspositsiooni nagu
600 mg 60paevane annus, kui
see manustatakse ilma
rifampitsiinita. Annuse
suurendamise Kliinilist m&ju ei
ole piisavalt hinnatud. Annuse
korrigeerimisel tuleb arvesse
vétta individuaalset talutavust ja
viroloogilist ravivastust (vt 18ik
5.2). Rifampitsiini (sh 600 mg)
annust ei ole vaja muuta.

Seentevastased ravimid

Itrakonasool/efavirens
(200 mg iga 12 tunni jarel/600 mg
liks kord paevas)

Itrakonasool:

AUC: | 39% (| 21... 53)

Cmax: | 37% (| 20...] 51)

Cmin: | 44% (| 27...] 58)
(itrakonasooli kontsentratsiooni
langus: CYP3A4 indutseeriming)

Hudrokstiitrakonasool:
AUC: | 37% (] 14...] 55)
Cmax: | 35% (| 12...] 52)
Cmin: | 43% (] 18...] 60)

Efavirens:
Puuduvad kliiniliselt olulised
farmakokineetilised muutused.

Kuna itrakonasooli
annustamissoovitusi ei saa anda,
tuleb kaaluda alternatiivse
seentevastase ravimi kasutamist.

Posakonasool/efavirens
--1400 mg (ks kord paevas

Posakonasool:

AUC: | 50%

Crax: | 45%

(UDP-G indutseerimine)

Posakonasooli ja efavirensi
samaaegset kasutamist tuleb
valtida, vélja arvatud juhul, kui
kasu patsiendile Uletab riski.

Vorikonasool/efavirens

Vorikonasool:
AUC: | 77%
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

(200 mg kaks korda
péevas/400 mg uks kord paevas)

Vorikonasool/efavirens
(400 mg kaks korda
péevas/300 mg uks kord péevas)

Crax: | 61%

Efavirens:

AUC: 1 44%

Cmax: 1 38%
Vorikonasool:

AUC: | 7% (] 23...1 13) *
Cmax: 123% (] 1.1 53) *

Efavirens:

AUC: 1 17% (1 6...1 29) **

Chax: «>**

*vorreldes ainult 200 mg
manustamisega kaks korda péevas

** yorreldes ainult 600 mg
manustamisega ks kord paevas
(oksldatiivse metabolismi konkureeriv
inhibeerimine)

vorikonasooli séilitusannust
suurendama 400 mg-ni kaks
korda paevas ja efavirensi annust
vahendama 50%, st 300 mg-ni
Uks kord péevas. Kui ravi
vorikonasooliga l8petatakse,
tuleb uuesti kasutusele vGtta
efavirensi esialgne annus.

Flukonasool/efavirens
(200 mg (iks kord p&evas/400 mg
Uks kord péevas)

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Ketokonasool ja teised imidasooli
tlilipi seentevastased ravimid

Koostoimeid ei ole uuritud

Andmete puudumise tdttu ei saa
anda soovitust annustamise
kohta.

Malaariavastased ained

Artemeeter/lumefantriin/
Efavirens

(20/120 mg tablett, 3 péeva
jooksul 6 annust, iga annusega 4
tabletti/600 mg uks kord
O0péevas)

Artemeeter:
AUC: | 51%
Cmax: | 21%
Dihidroartemisiniin:
AUC: | 46%
Crmax: | 38%
Lumefantriin:
AUC: | 21%
Cmax: <
Efavirens:
AUC: | 17%
Cmax: >

(CYP3A4 indutseerimine

Kuna artemeetri,
dihtdroartemisiniini voi
lumefantriini véhenenud
kontsentratsioon voib pdhjustada
malaariavastase toime
véhenemist, on soovitatav
ettevaatus efavirensi
koosmanustamisel
artemeetri/lumefantriini
tablettidega.

Atovakvoon ja
proguaniilvesinikkloriid/efavirens
(250/100 mg liksikannus/600 mg
Uks kord 66péevas)

Atovakvoon:
AUC: | 75% (| 62...] 84)
Cmax: | 44% (| 20...| 61)

Proguaniil:
AUC: | 43% (] 7...] 65)

Crax: <

Atovakvooni ja proguaniili
samaaegset manustamist
efavirensiga tuleb valtida.

Parasiidivastased ained

Prasikvanteel

Prasikvanteeli sisalduse oluline
vahenemine plasmas, mis vdib kaasa
tuua ravi ebadnnestumise riski, sest
efavirens kiirendab metaboliseerumist
maksas.

Prasikvanteeli samaaegne
kasutamine ei ole soovitatav.
Juhul kui seda kombinatsiooni
peetakse vajalikuks, tuleb
kaaluda prasikvanteeli suuremat
annust.
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

MAO HAPPESUST VAHENDAVAD RAVIMID

Alumiiniumhudroksiidimagneesiu
mhudroksiidisimetikooni sisaldav
antatsiid/efavirens

(30 ml tGihekordne annus/400 mg
Uhekordne annus)

Alumiinium-/magneesiumhidroksiidi
sisaldavad antatsiidid ega famotidiin ei
muutnud efavirensi imendumist.

Famotidiin/efavirens
(40 mg thekordne annus/400 mg
tihekordne annus)

Efavirensi manustamine koos
ravimitega, mis muudavad mao
pH taset, ei tohiks m&jutada
efavirensi imendumist.

AREVUSEVASTASED RAVIMI

D

Lorasepaam/efavirens
(2 mg uhekordne annus/600 mg
liks kord paevas)

Lorasepaam:

AUC: 1 7% (1 1...1 14)

Cmax: T 16% (1 2...1 32)

Neid muutusi ei peeta Kkliiniliselt
olulisteks.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

ANTIKOAGULANDID

Varfariin/efavirens
Atsenokumarool/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Efavirensi
toimel v6ib suureneda vdi vaheneda
varfariini vdi atsenokumarooli
plasmakontsentratsioon ja toime.

Vajalikuks v6ib osutuda
varfariini vai atsenokumarooli
annuse korrigeerimine.

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin/efavirens
(400 mg (ks kord pé&evas/600 mg
Uks kord paevas)

Karbamasepiin:

AUC: | 27% (| 20...] 33)
Crax: | 20% (| 15...] 24)

Chin: | 35% (| 24...] 44)

Efavirens:

AUC: | 36% (| 32...] 40)

Cmax: | 21% (| 15...] 26)

Crin: | 47% (| 41... 53)
(karbamasepiini kontsentratsiooni
vahenemine: CYP3A4 indutseerimine;
efavirensi kontsentratsiooni
vahenemine: CYP3A4 ja CYP2B6
indutseerimine)

Aktiivse metaboliidi
karbamasepiinepoksiidi
pusikontsentratsiooni faasi AUC, Cpax
ja Cmin €i muutunud. Efavirensi voi
karbamasepiini suuremate annuste
koosmanustamist ei ole uuritud.

Ei saa anda soovitust
annustamise kohta. Kaaluda
tuleb alternatiivset
antikonvulsantravi. Aeg-ajalt
tuleb méé&rata karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni.

Fenitoiin, fenobarbitaal ja teised
antikonvulsandid, mis on
CYP450 isoensuiimide
substraadid

Koostoimeid ei ole uuritud.
Efavirensiga koosmanustamisel vaib
véheneda voi suureneda fen(itoiini,
fenobarbitaali ja teiste
antikonvulsantide (mis on CYP450
isoensiiimide substraadid)
plasmakontsentratsioon.

Kui efavirensi manustatakse
koos antikonvulsandiga, mis on
CYP450 isoensiiimide substraat,
tuleb perioodiliselt méérata
antikonvulsandi sisaldust.

Valproehape/efavirens
(250 mg kaks korda
péevas/600 mg uks kord paevas)

Puudub kliiniliselt oluline toime
efavirensi farmakokineetikale. Piiratud
andmed nditavad, et puudub kliiniliselt
oluline toime valproehappe
farmakokineetikale.

Efavirensi annust ei ole vaja
muuta. Patsiente tuleb jalgida
krambivastase toime suhtes.

Vigabatriin/efavirens
Gabapentiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Kliiniliselt

olulisi koostoimeid ei ole oodata, sest

Uhegi nimetatud ravimi annust
ei ole vaja muuta.
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

vigabatriin ja gabapentiin erituvad
ainult muutumatul kujul uriiniga ning
ei ole téenéoline, et nad
konkureeriksid efavirensiga samade
metaboolsete ensilimide ja
eliminatsiooniteede pérast.

ANTIDEPRESSANDID

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRId)

Sertraliin/efavirens
(50 mg Uks kord paevas/600 mg
Uks kord paevas)

Sertraliin:

AUC: | 39% (| 27...] 50)
Cmax: | 29% (| 15...] 40)

Chmin: | 46% (| 31...] 58)

Efavirens:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 6...1 16)
Chin: «

(CYP3A4 indutseeriming)

Sertraliini annuse suurendamisel
peab lahtuma kliinilisest
ravivastusest. Efavirensi annust
ei ole vaja korrigeerida.

Paroksetiin/efavirens
(20 mg Uks kord paevas/600 mg
Uks kord paevas)

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Fluoksetiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Kuna
fluoksetiinil on paroksetiiniga sarnane
metaboolne profiil, st tugev CYP2D6
inhibeeriv toime, on fluoksetiini puhul

oodata sarnast koostoimete puudumist.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Norepinefriini ja dopamiini tagas

ihaarde inhibiitor

Bupropioon/efavirens

[150 mg (prolongeeritult
vabastatav) tksikannus /600 mg
Uks kord 66péevas]

Bupropioon:

AUC: | 55% (| 48...| 62)
Cmax: | 34% (| 21...0 47)
Hidrokslbupropioon:
AUC: &

Cmax: T 50% (1 20...7 80)
(CYP2B6 indutseerimine)

Bupropiooni annuse
suurendamisel peab lahtuma
kliinilisest vastusest, kuid
bupropiooni soovitatavat
maksimumannust ei tohi Uletada.
Efavirensi annust ei ole vaja
kohandada.

ANTIHISTAMIINIKUMID

Tsetirisiin/efavirens
(10 mg Uhekordne annus/600 mg
Uiks kord péaevas)

Tsetirisiin;

AUC: &

Cmax: | 24% (| 18...] 30)

Neid muutusi ei peeta Kkliiniliselt
olulisteks.

Efavirens:

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

KARDIOVASKULAARSED RAVIMID

Kaltsiumikanali blokaatorid

Diltiaseem/efavirens
(240 mg (iks kord p&evas/600 mg
liks kord paevas)

Diltiaseem:

AUC: | 69% (| 55...1 79)
Cmax: | 60% ({ 50...] 68)

Chmin: | 63% (| 44...] 75)

Desatsetiildiltiaseem:
AUC: | 75% (| 59...] 84)

Conac: | 64% (| 57...] 69)

Diltiaseemi annuse
korrigeerimisel peab l&htuma
kliinilisest ravivastusest (vt
diltiaseemi ravimi omaduste
kokkuvdte). Efavirensi annust ei
ole vaja korrigeerida.
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Crnint | 62% (| 44...1 75)

N-monodesmetuildiltiaseem:
AUC: | 37% (] 17...] 52)
Cmax: | 28% (| 7...] 44)
Cmin: | 37% (] 17...] 52)

Efavirens:

AUC: 1 11% (1 5...1 18)

Cmax: T 16% (1 6...1 26)

Cmin: 1 13% (1 1...1 26)
(CYP3A4 indutseerimine)
Efavirensi farmakokineetiliste
néitajate tdusu ei peeta Kliiniliselt
oluliseks.

Verapamiil, felodipiin, nifedipiin
ja nikardipiin

Koostoimeid ei ole uuritud. Kui
efavirensi manustatakse koos
kaltsiumikanali blokaatoriga, mis on
CYP3A4 ensiiiimi substraat, voib
vaheneda kaltsiumikanali blokaatori
plasmakontsentratsioon.

Kaltsiumikanali blokaatorite
annuse korrigeerimisel peab
lahtuma Kliinilisest ravivastusest
(vt kaltsiumikanali blokaatori
ravimi omaduste kokkuvate).

LIPIIDIDESISALDUST LANGETAVAD RAVIMID

HMG Co-A reduktaasi inhibiitorid

Atorvastatiin/efavirens
(10 mg ks kord paevas/600 mg
liks kord péaevas)

Atorvastatiin:
AUC: | 43% (| 34...] 50)
Cmax: | 12% (] 1...] 26)

2-hidroksliatorvastatiin:
AUC: | 35% (| 13...] 40)
Cmax: | 13% (] 0...] 23)

4-hidroksuatorvastatiin:
AUC: | 4% (] 0...] 31)
Cmax: | 47% (1 9...] 51)

Aktiivsed HMG Co-A reduktaasi
inhibiitorid kokku:

AUC: | 34% (] 21...] 41)

Cmax: | 20% (| 2...] 26)

Perioodiliselt tuleb méérata
kolesteroolisisaldust. Vajalikuks
vBib osutuda atorvastatiini
annuse korrigeerimine (vt
atorvastatiini ravimi omaduste
kokkuvdte). Efavirensi annust ei
ole vaja korrigeerida.

Pravastatiin/efavirens
(40 mg ks kord paevas/600 mg
Uiks kord péaevas)

Pravastatiin:
AUC: | 40% (| 26...] 57)
Cmax: | 18% (] 59...1 12)

Perioodiliselt tuleb mééarata
kolesteroolisisaldust. Vajalikuks
vBib osutuda pravastatiini
annuse korrigeerimine (vt
pravastatiini ravimi omaduste
kokkuvdte). Efavirensi annust ei
ole vaja korrigeerida.

Simvastatiin/efavirens
(40 mg Uks kord péevas/600 mg
liks kord paevas)

Simvastatiin:
AUC: | 69% (| 62...] 73)
Cmax: | 76% (] 63...1 79)

Simvastatiinhape:
AUC: | 58% (| 39...] 68)
Cax: | 51% (] 32...] 58)

Aktiivsed HMG Co-A reduktaasi
inhibiitorid kokku:

Perioodiliselt tuleb méérata
kolesteroolisisaldust. Vajalikuks
vBib osutuda simvastatiini
annuse korrigeerimine (vt
simvastatiini ravimi omaduste
kokkuvdte). Efavirensi annust ei
ole vaja korrigeerida.
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

AUC: | 60% (| 52...] 68)
Crmax: | 62% (| 55...] 78)

(CYP3A4 indutseeriminge)

Efavirensi manustamisel koos
atorvastatiini, pravastatiini voi
simvastatiiniga ei muutunud efavirensi
AUC Vi Cax Védrtused.

Rosuvastatiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.
Rosuvastatiin eritub suures osas
valjaheidetega, seetbttu koostoimet
efavirensiga ei ole oodata.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Suukaudsed:

Etintulostradiool + norgestimaat/
efavirens

(0,035 mg+0,25 mg (iks kord
péevas/600 mg uks kord paevas)

Etintdlostradiool:
AUC: &
Chax: ©

Crin: | 8% (1 14...] 25)

Norelgestromiin (aktiivhe metaboliit):
AUC: | 64% (] 62...] 67)

Crmax: | 46% (| 39...1 52)

Cmin: | 82% (] 79...] 85)

Levonorgestreel (aktiivne metaboliit):
AUC: | 83% (] 79...] 87)

Cmax: | 80% (| 77...] 83)

Cmin: | 86% (| 80...] 90)
(metabolismi indutseerimine)

Efavirens: kliiniliselt olulised
koostoimed puuduvad. Nende toimete
kliiniline tdhtsus on teadmata.

Lisaks hormonaalsetele
kontratseptiividele tuleb
kasutada usaldusvaarset
barjaarimeetodit (vt 16ik 4.6).

Sustitavad:
Depoomedroksuprogesteroonatset
aat (DMPA)/efavirens

(150 mg i.m. DMPA (ihekordne
annus)

3-kuulises ravimite koostoimeuuringus
ei leitud MPA farmakokineetiliste
néitajate olulisi erinevusi efavirensi
sisaldavat retroviirusevastast ravi
saanud ja retroviirusevastast ravi mitte
saanud isikutel. Sarnaseid tulemusi
saadi ka teiste uurijate poolt, kuigi
teises uuringus oli MPA
plasmakontsentratsioon varieeruvam.
Médlemas uuringus psis efavirensi ja
DMPA-d saanud isikutel plasma
progesteroonisisaldus madal, mis on
kooskdlas ovulatsiooni parssimisega.

Viheste olemasolevate andmete
tottu tuleb lisaks
hormonaalsetele
kontratseptiividele kasutada
usaldusvadrset barjaarimeetodit
(vt 18ik 4.6).

Implanteeritavad:
Etonogestreel/efavirens

Oodata v8ib etonogestreeli
ekspositsiooni vahenemist (CYP3A4
indutseerimine). Mitgiloa saamise
jargselt on efavirensiga ravitud
patsientidel aegajalt kirjeldatud
etonogestreeliga kontratseptsiooni
ebabnnestumist.

Lisaks hormonaalsetele
kontratseptiividele tuleb
kasutada usaldusvaarset
barjadrimeetodit (vt 16ik 4.6).

IMMUNOSUPRESSANDID

CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvad
immunosupressandid (nt

Koostoimeid ei ole uuritud. Vdib
oodata immunosupressandi
ekspositsiooni vahenemist (CYP3A4

Vajalikuks v6ib osutuda
immunosupressandi annuse
korrigeerimine. Efavirens-ravi
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Ravimid terapeutilise rihma
jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vOimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

tstiklosporiin, takroliimus,
siroliimus)/efavirens

indutseerimine). Need
immunosupressandid ei tohiks
mdjutada efavirensi ekspositsiooni.

alustamise vdi 18petamise
jargselt on soovitatav vahemalt
2 nédala jooksul hoolikalt
jalgida immunosupressandi
kontsentratsiooni (kuni on
saavutatud
pisikontsentratsioon).

MITTEOPIOIDSED ANALGEET

IKUMID

Metamisool/efavirens

Efavirensi samaaegsel manustamisel
koos metamisooliga, mis on ravimi
metabolismis osalevate ensutimide,
sealhulgas CYP2B6 ja CYP3A4,
indutseerija, vBib efavirensi
plasmakontsentratsioon vaheneda
koos voimaliku kliinilise efektiivsuse
vahenemisega.

Soovitatav on olla ettevaatlik
metamisooli manustamisel koos
efavirensiga; kliinilist ravivastust
ja/vdi ravimi sisaldust tuleb
asjakohaselt jalgida.

OPIOIDID

Metadoon/efavirens

(stabiilne séilitusannus, 35-

100 mg Uks kord paevas/600 mg
Uiks kord péaevas)

Metadoon:

AUC: | 52% (| 33...| 66)
Cmax: | 45% (| 25...1 59)
(CYP3A4 indutseerimine)

Uuringus HIV-infektsiooniga
patsientidel, kes olid veenisiseste
narkootikumide tarvitajad, viis
efavirensi ja metadooni
koosmanustamine metadooni
plasmakontsentratsiooni véhenemiseni
ning tekkisid opiaadi drajatunahud.
Viimaste leevendamiseks suurendati
metadooni annust keskmiselt 22%.

Tuleb véltida samaaegset
manustamist efavirensiga, sest
esineb risk QTc-intervalli
pikenemiseks (vt 18ik 4.3).

Buprenorfiin / naloksoon /
efavirens

Buprenorfiin:
AUC: | 50%

Norbuprenorfiin:
AUC: | 71%

Efavirens:
Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed

puuduvad

Vaatamata buprenorfiini
ekspositsiooni vahenemisele ei
ilmnenud uhelgi patsiendil
arajddmanahtusid.
Koosmanustamisel ei pruugi olla
vaja muuta buprenorfiini voi
efavirensi annust.

290% usaldusvahemikud, kui ei ole
® 95% usaldusvahemikud.

teisiti margitud.

Teised koostoimed: efavirens ei seondu kannabinoidretseptoritega. Mdnede skriiningtestidega on

esinenud valepositiivseid kannabinoidtesti tulemusi efavirensi saavate nakkusega ja HIV-nakkusega
isikute uriiniproovidest. Sellistel juhtudel on soovitatav kinnitav testimine spetsiifilisema meetodiga
nagu gaasikromatograafia vdi massispektromeetria.

20




4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Vtall ja I6ik 5.3. Efavirensi ei tohi kasutada raseduse jooksul, vélja arvatud juhul, kui patsiendi
kliiniline seisund nduab sellist ravi. Fertiilses eas naised peavad tegema rasedustesti enne ravi algust
efavirensiga.

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Alati tuleb rasestumise vastu kasutada barjddrimeetodit koos teiste rasestumisvastaste meetoditega (nt
suukaudsed vai teised hormonaalsed kontratseptiivid, vt 18ik 4.5). Efavirensi pika poolvééartusaja tottu
on soovitatav usaldusvéarsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist jatkata 12 nadala jooksul parast
efavirensiga ravi I6petamist.

Rasedus

Saadud on seitse retrospektiivset teadet leidudest, mis on kooskdlas neuraaltoru defektidega (sh
meningomdielotseele) ning need kdik on esinenud esimesel trimestril efavirensi sisaldavaid raviskeeme
(valja arvatud mistahes efavirensi sisaldavad fikseeritud annusega kombinatsioontabletid) saanud
emade lastel. Efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldava fikseeritud
annusega kombinatsioontableti kasutamisel on teatatud kahest lisajuhust (1 prospektiivne ja

1 retrospektiivne), mille puhul esinesid neuraaltoru defektid. PGhjuslikku seost nende juhtude ja
efavirensi kasutamise vahel ei ole kindlaks tehtud ning tihisnimetaja nende tekkeks on teadmata. Kuna
neuraaltoru defektid tekivad loote arengu esimese 4 nédala jooksul (mil neuraaltoru sulgub), puudutab
see vBimalik oht naisi, kes kasutavad efavirensi raseduse esimesel trimestril. VVéararenguid on
taheldatud efavirensiga ravitud ahvide loodetel (vt 18ik 5.3).

2013. aasta juuli seisuga on rasedusaegse antiretroviirusravi register (Antiretroviral Pregnancy
Registry) saanud prospektiivseid teateid 904 raseduse kohta, mille esimesel trimestril oli kokkupuude
efavirensi sisaldavate raviskeemidega ja mille tulemuseks oli 766 elussiindi. Uhel lapsel kirjeldati
neuraaltoru defekti ning teiste vadrarengute esinemissagedus ja iseloom olid sarnased efavirensi
mittesisaldavate raviskeemidega kokku puutunud lastel, samuti HIV negatiivsetel kontrollisikutel
téheldatuga. Neuraaltoru defektide esinemissagedus Gldpopulatsioonis on 0,5...1 juhtu 1000 elussiinni
kohta.

Véérarenguid on taheldatud efavirensiga ravitud ahvide loodetel (vt 18ik 5.3).

Imetamine

On ndidatud, et efavirens eritub inimese rinnapiima. Puudub kdillaldane teave efavirensi toime kohta
vastsiindinutel/imikutel. Riski vaststindinule ei saa valistada. Rinnaga toitmine tuleb IGpetada
efavirensi ravi ajal. HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et valtida HIV-i
tlekandumist.

Fertiilsus

Efavirensi mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele on uuritud ainult annustega, mis saavutasid ravimi
slisteemse ekspositsiooni vaartused ning mis olid samavaarsed voi vdiksemad inimestel efavirensi
soovitatud annuste manustamise jargselt saavutatutest. Nendes uuringutes efavirens ei mgjutanud
isaste vOi emaste rottide paaritumist voi fertiilsust (annustes kuni 100 mg/kg kaks korda péevas) ega
ravitud isaste rottide spermat vGi jarglasi (annustes kuni 200 mg kaks korda paevas). Efavirensi saanud
emaste rottide jarglaste reproduktsioonivéime ei muutunud.
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4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Efavirens vdib pohjustada pearinglust, keskendumishéireid ja/vdi unisust. Patsienti tuleb informeerida,
et nende siimptomite esinemise korral tuleb hoiduda vGimalikest ohtlikest tegevustest nagu
autojuhtimine v8i masinate késitsemine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Efavirensi on uuritud enam kui 9000 haigel. 1008 tdiskasvanud patsiendil, kes said kontrollitud
Kliinilistes uuringutes 600 mg efavirensi kombineerituna Pl-te ja/vdi NRTI-tega, esines sagedamini
(vahemalt keskmise raskusastmega ja vahemalt 5% patsientidest) nahal6dvet (11,6%), pearinglust
(8,5%), iiveldust (8,0%), peavalu (5,7%) ja vasimust (5,5%). Kdige mérgatavamateks efavirensiga
seostavatest kdrvaltoimetest nimetati nahalédvet ja narvislisteemi simptomeid. Narvisisteemi
simptomid ilmnevad tavaliselt varsti parast ravi alustamist ja tldjuhul taanduvad esimese 2...4 nadala
jarel. Efavirensiga ravitud patsientidel on kirjeldatud raskekujulisi nahareaktsioone, nagu Stevens-
Johnsoni suindroom ja multiformne ertiteem; pstihhiaatrilisi kdrvaltoimeid, kaasa arvatud rasket
depressiooni, surma enesetapu labi ja psiihhoositaolist kaitumist ning krampe. Efavirensi
manustamisel koos toiduga v6ib suureneda efavirensi mgju, mis vdib péhjustada kdrvaltoimete
sagenemist (vt 10ik 4.4).

Efavirensi sisaldava ravi pikaajalist ohutusprofiili hinnati kontrollitud kliinilises uuringus (006), kus
patsiendid said efavirensi + zidovudiini+ lamivudiini (n=412, keskmine ravi kestus 180 nadalat),
efavirensit + indinaviiri (n=415, keskmine ravikestus 102 nadalat) v6i indinaviiri+ zidovudiini+
lamivudiini (=401, keskmine ravi kestus 76 nadalat). Pikaajalist efavirensi kasutamist selles
Kliinilises uuringus ei seostatud uute ohutusalaste probleemidega.

Kdrvaltoimete loetelu tabeli kujul

Mdddukad voi raskemad kdrvaltoimed, mida on vahemalt v8imalik seostada raviskeemiga (p&hinedes
uurija hinnangul), millest on teatatud efavirensi kliinilistes uuringutes soovitatud annuse kasutamisel
kombinatsioonravis (n = 1008), on loetletud allpool. Lisaks on kursiivis loetletud k@rvaltoimed, mida
téheldati midgiloa saamise jargselt seoses efavirensi sisaldavate retroviirusevastaste raviskeemide
kasutamisega. Sagedus on maératletud lahtudes jargmisest kokkuleppest: viga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000 kuni < 1/1000); vdi vaga
harv (< 1/10000).

Immuunsisteemi haired

Aeg-ajalt | ulitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishdired

Sage hipertriglitserideemia*
Aeg-ajalt huperkolesteroleemia*

Psuhhiaatrilised haired

Sage ebatavalised unendod, &revus, depressioon, unetus*

Aeg-ajalt emotsionaalne labiilsus, agressiivsus, segasusseisund, eufooria, hallutsinatsioonid,
maania, paranoia, psilhhoos', enesetapukatse, enesetapumdtted, katatoonia*

Harv luulumdtted *, neuroos ¥, sooritatud enesetapp*™*

N&rvisisteemi haired

Sage tserebellaarsed koordinatsiooni- ja tasakaaluhaired’, tahelepanu haired (3,6%),
pearinglus (8,5%), peavalu (5,7%), unisus (2,0%)*

Aeg-ajalt agiteeritus, amneesia, ataksia, koordinatsiooni haired, krambid, ebatavalised

motted*, treemor’

Silma kahjustused

Aeg-ajalt | &hmane nagemine
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Kdrva ja labirindi kahjustused

Aeg-ajalt | kohin karvus', vertiigo

Vaskulaarsed hdired

Aeg-ajalt | 5hetus'

Seedetrakti héired

Sage k6huvalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

Aeg-ajalt pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired

sage aspartaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse suurenemine*,

alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemine*,
gammaglutamuultransferaasi (GGT) aktiivsuse suurenemine*

Aeg-ajalt age hepatiit

Harv maksapuudulikkus**

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage 166ve (11,6%)*

Sage sigelus

Aeg-ajalt multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni siindroom*
Harv fotoallergiline dermatiit’
Reproduktiivse susteemi ja rinnanddrme héired
Aeg-ajalt | giinekomastia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage | vasimus

* 1, 1 Lisainformatsiooni saamiseks vt 16ik Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Teave turuletulekujargse kontrolli kdigus

"Need korvaltoimed tehti kindlaks miiiigiloa saamise jargse kontrolli kdigus; kuid esinemissagedused
maéérati kindlaks 16 Kliinilisest uuringust (n=3969) saadud andmeid kasutades.

*Need korvaltoimed tehti kindlaks miitigiloa saamise jargse kontrolli kdigus, kuid neid ei kirjeldatud
16 kliinilises uuringus efavirensiga ravitud patsientidel kui ravimiga seotud kérvaltoimeid.
Esinemissageduse kategooria ,,harv* madratleti vastavalt ravimi omaduste kokkuvdtte juhisele (rev. 2,
september 2009), pdhinedes 95% usaldusvahemiku hinnangulisel Glempiiril 0 kdrvaltoimet nendes
Kliinilistes uuringutes efavirensiga ravitud isikute arvu kohta (n=3969).

Lodve

Kliinilistes uuringutes esines nahal6dvet 600 mg efavirensi saanud haigete grupis 26%-I ja
kontrollgrupis 17%-1. Efavirensi saanud haigete grupis peeti nahalédvet ravimiga seotuks 18%
juhtudest. Raskekujuline nahalddve esines vahem kui 1%-I efavirensiga ravitud haigetest ja 1,7%
katkestas selle tdttu ravi. Multiformset eriteemi vdi Stevens-Johnsoni stindroomi esines umbes 0,1%-I
patsientidest.

Lodve esineb tavaliselt kerge v6i m6dduka makulopapuloosse nahal66bena, mis tekib tavaliselt kahe
esimese néadala jooksul parast efavirensravi alustamist. Enamikul haigetest taandub I66ve ravi
jatkamisel kuu aja jooksul. Nahaltdbe tGttu katkestatud ravi voib hiljem uuesti alustada ning siis on
soovitatav kasutada lisaks sobivat antihistamiinikumi ja/véi kortikosteroidi.

Kogemus efavirensiga nendel haigetel, kes on varem katkestanud ravi NNRTI-te klassi kuuluvate
retroviirusevastaste preparaatidega, on piiratud. Korduva I66be kirjeldatud esinemissagedus pérast
tleminekut nevirapiinilt efavirensravile, mis peamiselt péhineb publitseeritud Kirjandusest saadud
retrospektiivse kohordi andmetel, jadb vahemikku 13...18%, mis on vdrreldav Kliinilistes uuringutes
efavirensiga ravitud patsientidel tdheldatud esinemissagedusega. (Vt 16ik 4.4.)
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Pstihhiaatrilised stimptomid
Efavirensiga ravitud patsientidel on esinenud raskeid psiiihikaga seotud kdérvaltoimeid. Kontrollitud
Kliinilistes uuringutes oli raskete pstiihikahairete esinemissagedus jargmine:

Efavirensi grupp Kontrollgrupp
(n=1008) (n=635)

- raske depressioon 1,6% 0,6%

- suitsiidimotted 0,6% 0,3%

- mittefataalsed suitsiidikatsed  0,4% 0%

- agressiivne kaitumine 0,4% 0,3%

- paranoidsed reaktsioonid 0,4% 0,3%

- maniakaalsed reaktsioonid 0,1% 0%

Patsientidel, kellel on eelnevalt anamneesis esinenud psiiihikahdireid, on suurem raskete
psulihikahéirete tekkerisk esinemissagedusega alates 0,3% maniakaalsete reaktsioonide puhul kuni
2,0% raske depressiooni ja suitsiidimdtete puhul. Ka ravimi muiugiletuleku jargselt on teatatud surmast
suitsiidi 1&bi, luulumdtete tekkest, psiihhoositaolisest kaitumisest ja katatooniast.

Narvisisteemi simptomid

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes esines kdrvaltoimetest sageli pearinglust, unetust, unisust,
keskendumisvdime alanemist ja ebanormaalseid unenégusid (kuid mitte ainult). Md6dukaid kuni
raskeid narvisisteemi simptomeid esines 19%-1 (raskeid 2,0%-I) patsientidest, vdrrelduna
kontrollgrupi 9%-ga (raskeid 1%). Kliinilistes uuringutes katkestas kirjeldatud simptomite tottu ravi
2% efavirensi saavatest patsientidest.

Nérvisisteemi siimptomid tekivad tavaliselt esimese 1...2 ravipdeva jooksul ja lahenevad ldjuhul 2...4
nadalaga. Uhes tervete vabatahtlikega l4bi viidud uuringus tekkis narvisiisteemi siimptom keskmiselt
1 tund pérast annuse manustamist ning kestis ligikaudu 3 tundi. Nérvististeemi simptomid vdivad
ilmneda sagedamini, kui efavirensi manustatakse koos toiduga; seda téendoliselt seoses efavirensi
plasmakontsentratsiooni suurenemisega (vt 18ik 5.2). Ravimi manustamine enne magamaheitmist
parandab nende simptomite talutavust ning seda soovitatakse esimeste ravinadalate jooksul ja ndhtude
pusimise korral ka edasise ravi kdigus (vt 16ik 4.2). Annuse védhendamisel ja pdevase annuse
jaotamisel ei ole eeliseid.

Pikaajaliste andmete analliis néitas, et parast 24. ravinddalat esmakordselt tekkinud narviststeemi
sumptomid efavirensiga ravitud patsientidel tldiselt sarnanesid kontrollriihma kuulunud patsientide
omadele.

Maksapuudulikkus

Uksikuid miiiigiloa saamise jargseid teateid maksapuudulikkusest, kaasa arvatud juhud ilma eelneva
maksahaiguse v6i muude teadaolevate riskifaktoriteta patsientidel, iseloomustas fulminantne kulg, mis
mdningatel juhtudel siivenes siirdamise voi surmani.

ImmuunsUsteemi reaktivatsiooni stindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vGib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele (vt 16ik 4.4).0n taheldatud ka autoimmuunhéireid (nt
Gravesi tobi ja autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hdirete avaldumiseni on varieeruv ning need
juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Osteonekroos

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad lldtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus vGi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.
Kdorvaltoimete esinemise sagedus pole teada (vt 18ik 4.4).

Laboratoorsed naitajad
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Maksaensuiimid: ASAT-i ja ALAT-i aktiivsuse suurenemist rohkem kui 5 korda normi tlempiirist
esines 600 mg efavirensi saanud 1008 haigest 3%-I (5...8%-1 péarast pikaajalist ravi kliinilises uuringus
006). Kontrollgrupis esines sarnane tdus (5%-I pérast pikaajalist ravi). GGT suurenemist rohkem kui 5
korda normi tilempiirist esines 4%-1 kdigist 600 mg efavirensiga ravitud haigetest ja 1,5...2%-I
kontrollriihmas olnud haigetest (pérast pikaajalist ravi 7%-| efavirensiga ravitud patsientidest ja 3%-I
kontrollrihma patsientidest). Efavirensi saavatel haigetel vdib isoleeritud GGT tbus viidata ka
enstiiminduktsioonile. Pikaajalises kliinilises uuringus (006) 1% igast uuringuravi saanud grupi
patsientidest katkestas selle maksa ja sapiteede hdirete tottu.

Amilaas: Kliinilise uuringu alarihma 1008 patsiendi hulgast leiti asimptomaatilist seerumi amilaasi
kontsentratsiooni suurenemist rohkem kui 1,5 korda tile normi tlemise piirvaartuse 10% patsientidest,
keda raviti efavirensiga ja 6%-1 kontrollriihma patsientidest. Asimptomaatilise seerumi amilaasi
kontsentratsiooni suurenemise kliiniline tdhtsus on teadmata.

Metaboolsed néitajad
Retroviirusevastase ravi ajal vBib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
suurenemine (vt 18ik 4.4).

Lapsed

Uldiselt olid lastel avaldunud kdrvaltoimed tiiskasvanute omadele sarnased. Lastel teatati sagedamini
166best (182-st 59-1 (32%) efivarensiravi saanutel), mis oli sagedamini tdsisem kui téiskasvanutel
(raskest 160best teatati 6-1 lapsel 182-st (3,3%)). Mdelda vdib sobivate antihistamiinide kasutamisele
profilaktiliselt enne efavirensiga ravi alustamist.

Muud patsientide erigrupid

Maksaensuiimid hepatiit B vdi C kaasinfektsiooniga patsientidel

Kliinilise uuringu 006 pikaajalistest andmetest 137 patsienti, kelle ravi sisaldas efavirensi (keskmine
ravi kestus 68 nadalat) ja 84 kontrollriihma patsienti (keskmine ravi kestus 56 nadalat) olid
seropositiivsed sdeluuringus B-hepatiidile (pinnaantigeen positiivne) ja/vi C-hepatiidile (C-hepatiidi
antikeha positiivne). Uuringus 006 osalenud kaasinfektsiooniga patsientide hulgas esines ASAT
aktiivsuse suurenemine rohkem kui 5 korda normi tlempiirist 13%-I efavirensiga ravitud patsientidest
ja 7%-1 kontrollrihma patsientidest ning ALAT aktiivsuse suurenemine rohkem kui 5 korda normi
ulempiirist vastavalt 20%-I ja 7%-1. Kaasinfektsiooniga patsientide seas katkestasid maksa hairete
tottu uuringu 3% efavirensiga ravitud ja 2% kontrollrihma patsientidest (vt 18ik 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi kaudu, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Mdned patsiendid, kes votsid juhuslikult 600 mg efavirensi tablette 2 korda péevas, teatasid
sagedamini narvisiisteemi kdrvaltoimetest. Uhel patsiendil tekkisid tahtmatud lihaskontraktsioonid.

Uleannustamise korral tuleb rakendada tldtoetavat ravi, mh patsiendi kliinilise seisundi ja eluliste
néitajate jalgimine. Imendumata ravimijaégi eemaldamiseks vdib manustada aktiivstt. Efavirensil
puudub spetsiifiline antidoot. Kuna efavirens seondub ulatuslikult plasmavalkudega, siis dialtils ei ole
ilmselt efektiivne.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, mittenukleosiidsed
podrdtranskriptaasi inhibiitorid. ATC-kood: JOSAGO03

Toimemehhanism

Efavirens on HIV-1 NNRTI. Efavirens on mittekonkureeriv HIV-1 pé6rdtranskriptaasi (PT) inhibiitor
ning ta ei inhibeeri olulisel maéral HIV-2 PT v&i tsellulaarseid DNA poliimeraase (o, B, y voi ).

Siidame elektrofiisioloogia

Efavirensi toimet korrigeeritud QT-intervallile hinnati 58 CYP2B6 poliimorfismiga rikastatud tervel
isikul avatud, positiivses ja platseebokontrolliga, fikseeritud Uhe jargnevusega 3-perioodilises,

3 ravitsikliga QT ristuuringus. Parast 14 pdeva jooksul 600 mg 66péevas manustamist oli efavirensi
keskmine Cnax CYP2B6 *6/*6 genotlibiga isikutel 2,25-kordne vorreldes CYP2B6 *1/*1
genotiliubiga isikute Crax-iga. Efavirensi kontsentratsiooni ja kontrollitud QT-intervalli pikenemise
vahel tdheldati positiivset korrelatsiooni. Tulenevalt kontsentratsiooni ja korrigeeritud QT-intervalli
vahel olevast seosest on keskmine korrigeeritud QT-intervalli pikenemine ja selle tGlemise piiri 90%
usaldusvahemik pérast 14 péeva jooksul 600 mg 66paevas manustamist CYP2B6*6/*6 genotiilibiga
isikutel 8,7 ms ja 11,3 ms (vt 18ik 4.5).

Viirusevastane toime

Wild type vOi zidovudiinresistentsete laboratoorsete ja kliiniliste kultuuride inhibeerimiseks 90...95%
ulatuses in vitro on ltimfoblastoidrakkude liinides, perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes ja
makrofaagides/monotsiutides vajalik kontsentratsioon vahemikus 0,46...6,8 nM.

Ravimresistentsus

Efavirensi toimel leitud aminohapete asendused positsioonides 48, 108, 179, 181 vdi 236 PT-s voi
aminohapete asendused proteaasis olid rakukultuurides sarnased wild type viirustlivedega. Asendused,
mis viisid kdige tugevamale efavirensi resistentsuse tekkele, olid need, mis rakukultuurides vastasid
leutsiin-isoleutsiin vahetusele asetsuses 100 (L100I, 17...22-kordne resistentsus) ja llsiin-asparagiini
vahetusele asetsuses 103 (K103N, 18...33-kordne resistentsus). Rohkem kui 100-kordset tundlikkuse
langust leiti HIV tliipides, kus lisaks teistele aminohapete asendustele esines PT-s K103N vahetus.

Viiruse isolaatides leiti K103N asendus kdige sagedamini haigetel, kellele manustati efavirensi
kombinatsioonis indinaviiriga vdi zidovudiini+ lamivudiiniga ja kellel tekkis Kliiniliste uuringute
kaigus tagasiloogi-fenomenina markimisvaérne viiruse hulga tdus. 90% haigetest, kellel efavirensravi
viroloogiliselt ebaGnnestus, leiti nimetatud mutatsioon. Harvem leiti PT asendusi positsioonides 98,
100, 101, 108, 138, 188, 190 vdi 225 ja sageli ainult kombinatsioonis K103N-ga.
Efavirensresistentsusega seotud aminohapete asendus PT-s ei sGltunud teistest samaaegselt
kasutatavatest viirusevastastest ravimitest.

Ristresistentsus

Efavirensi, nevirapiini ja delavirdiini ristresistentsuse uuringud rakukultuuridel nditasid, et K103N
asendused pOhjustavad tundlikkuse vahenemist kdigi kolme NNRTI suhtes. Kolmest 2
delavirdiinresistentset isolaati olid ristresistentsed ka efavirensile ja neis leiti K103N asendus.
Kolmandal isolaadil, mille PT-s esines asendus positsioonis 236, ei leitud ristuvat resistentsust
efavirensiga.

Viirustel, mis isoleeriti nende haigete perifeerse vere mononukleaaridest, kellel kliinilistes uuringutes
jai ravi toimeta (viiruste hulk suurenes), hinnati tundlikkust NNRTI-tele. 13 viirusekultuuri, mis olid
resistentsed efavirensile, olid resistentsed ka nevirapiinile ja delavirdiinile. Viiel nendest NNRTI-le
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resistentsetest kultuuridest leiti K103N voi valiin-isoleutsiin asendused PT-i positsioonis 108 (\V108lI).
Rakukultuurides sdilis kolmel neist efavirensravile mitteallunud isolaatidel tundlikkus efavirensile,
samuti olid nad tundlikud nevirapiinile ja delavirdiinile.

Ristuva resistentsuse tbendosus efavirensi ja Pl-te vahel on véike, kuna neil on erinevad sihtensiiimid.
Ristuva resistentsuse tdenaosus efavirensi ja NRTI-te vahel on vdike erinevate sidumiskohtade tattu
sihtmargil ja erineva toimemehhanismi tottu.

Kliiniline efektiivsus

Efavirensi ei ole uuritud kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, kellel CD4 on alla
50 raku/mm? v@i neil, kes on varem saanud Pl-id v6i NNRTI-id. Kontrollitud uuringutest saadud
kliiniline kogemus didanosiini vdi zaltsitabiini sisaldavate ravimkombinatsioonidega on piiratud.

Kahes ligikaudu Uhe aasta kestnud kliinilises uuringus (006 ja ACTG 364), kus efavirensi
kombineeriti NRTI-tega ja/vdi Pl-tega, vahenes viiruse hulk alla kvantitatiivse maératavuse piiri ja
CD4 lumfotsiittide hulk suurenes nendel haigetel, kes polnud retroviirusevastast ravi veel saanud ning
ka nendel HIV-positiivsetel haigetel, keda oli varem NRTI-tega ravitud. Kolmas uuring (020) néitas
24 nadala jooksul NRTI-ga ravitud patsientidel sarnast efektiivsust. Uuringutes manustati efavirensi
600 mg 1 kord péevas; efavirensiga koosmanustamisel oli indinaviiri annus 1000 mg iga 8 tunni
tagant; ilma efavirensita manustati 800 mg iga 8 tunni tagant. Nelfinaviiri annus oli 750 mg
manustatuna 3 korda paevas. K@&igis neis uuringutes manustati NRTI-te standardannuseid iga 12 tunni
tagant.

Randomiseeritud avatud Kliinilises uuringus 006 vorreldi efavirensi+ zidovudiini+ lamivudiini voi
efavirensi+ indinaviiri koos indinaviiri+ sidovudiini+ lamivudiiniga 1266 patsiendil, kes enne
Kliinilise uuringu algust ei tohtinud olla saanud ravi efavirensi, lamivudiini, NNRTI ja Pl-ga.
Keskmine CD4-rakkude hulga algvéartus oli 341 rakku/mm? ja keskmine HIV-RNA algvédrtus oli
60250 koopiat/ml. Kliinilise uuringu 006 tulemused ravi tdhususe kohta, siis kui 614 patsienti olid
Kliinilises uuringus olnud vahemalt 48 nadalat, on toodud tabelis 2. Ravile alluvuse analtiisides
(uuringu katkestaja vordub ravile mitteallunud [non-completer=failure, NC=F]) mé&érati haigetel, kes
katkestasid uuringu mistahes pdhjusel varem vdi kellel puudus HIV-RNA uuringu vastus, kuid sellele
eelnev vbi jargnev uuring oli Glalpool maaratavuse piiri, puuduvaks HIV-RNA véartuseks lle 50 voi
tle 400 koopia/ml puuduvatel ajahetkedel.

Tabel 2. Kliinilise uuringu 006 tulemused

Ravireziim ¢ n Ravile alluvus (NC = F %) Keskmine CD4-rakkude hulga
Plasma HIV-RNA muutus algvaartusest
<400 koopia/ml <50 koopia/ml rakku/mm? (¢ ©)
(95% C.1.%) (95% C.1.%)
48 nadalat 48 nadalat 48 nédalat
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

& NC=F, uuringu katkestaja=ravile mitteallunud.

® CI (confidence interval), usaldusvahemik.

¢ g, keskmine standardhalve.

4 EFV, efavirens; ZDV, zidovudiin; 3TC, lamivudiin; IDV, indinaviir.

Kliinilise uuringu 006 (kliinilises uuringus raviti 160 patsienti kombinatsiooniga EFV+ IDV, 196
patsienti kombinatsiooniga EFV+ ZDV+ 3TC ja 127 patsienti kombinatsiooniga IDV+ ZDV+3TC)
pikaajalised tulemused 168. nadalal vihjavad ravile alluvuse kestvusele tingimustes, kus osadel
patsientidel HIV-RNA néit oli <400 koopia/ml, HIV-RNA néit oli <50 koopia/ml ja CD4-rakkude
hulga algvaartuse keskmise muutuse tingimustes.
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Tulemused ravi tdhususe kohta Kliinilistes uuringutes ACTG 364 ja 020 on esitatud tabelis 3.
Uuringus ACTG 364 uuriti 196 haiget, keda oli eelnevalt ravitud NRTI-tega ja kes ei olnud saanud PI-
id ega NNRTI-id. Uuringus 020 uuriti 327 patsienti, keda oli eelnevalt ravitud NRTI-tega ja kes ei
olnud saanud PI-id ega NNRTI-id. Enne uuringusse kaasamist vdisid arstid muuta haigete NRTI
raviskeemi. Ravile alluvus oli parem neil haigetel, kes said NRTI-id.

Tabel 3. Kliiniliste uuringute ACTG 364 ja 020 tulemused

Ravile alluvus (NC = F?) Keskmine CD4-rakkude
Plasma HIV-RNA hulga muutus
algvaértusest

Uuringu number/  n % (95% C.1.% % (95% C.1.°  rakku/mm?® (%
RavireZiim®
Uuring ACTG <500 koopia/ml <50 koopia/ml
364
48 nédalat
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
NRTI-d
EFV + NRTI-d 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRTI-d 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
Uuring 020 <400 koopia/ml <50 koopia/ml
24 nadalat
EFV + IDV + 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
NRTI-d
IDV + NRTI-d 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9

4NC=F, uuringu katkestaja=ravile mitteallunud.

PEFV, efavirens; ZDV, zidovudiin; 3TC, lamivudiin; IDV, indinaviir; NRTI nukleosiid-
poordtranskriptaasi inhibiitor; NFV, nelfinaviir.

¢ Cl (confidence interval), usaldusvahemik ravile allunud patsientide hulga kohta.

44, keskmine standardhalve.

---, ei ole uuritud.

Lapsed

Uuring Al266922 oli avatud uuring hindamaks efavirensi farmakokineetikat, ohutust, talutavust ja
viirusevastast aktiivsust kombinatsioonis didanosiini ja emtritsitabiiniga retroviirusvastast ravi saanud
ja mitte saanud lastel. Kolmkimmend seitse patsienti vanuses 3 kuud kuni 6 aastat (mediaan

0,7 aastat) said efavirensravi. Uuringu alguses oli mediaanne plasma HIV-1 RNA 5,88

logio koopiat/ml, mediaanne CD4+ rakkude arv oli 1144 rakku/mm? ja mediaanne CD4+ protsent oli
25%. Mediaanne ravi kestus uuringus oli 132 nddalat; 27% patsientidest katkestas ravi enne

48. nadalat. ITT analtisi kohaselt oli HIV RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml omanud
patsientide (ldine osakaal 48. nadalal vastavalt 57% (21/37) ja 46% (17/37). CD4+ arvu mediaanne
tdus uuringu algusega vorreldes oli 48. nadalal 215 rakku/mm?® ning CD4+ protsendi mediaanne tdus
oli 6%.

Uuring PACTG 1021 oli avatud uuring hindamaks efavirensi farmakokineetikat, ohutust, talutavust ja
viirusevastast aktiivsust kombinatsioonis didanosiini ja emtritsitabiiniga retroviirusvastast ravi mitte
saanud lastel. Nelikiimmend kolm patsienti vanuses 3 kuud kuni 21 aastat (mediaan 9,6 aastat) said
efavirensi annuseid. Uuringu alguses oli mediaanne plasma HIV-1 RNA 4,8 logio koopiat/ml,
mediaanne CD4+ rakkude arv oli 367 rakku/mm? ja mediaanne CD4+ protsent oli 18%. Mediaanne
ravi kestus uuringus oli 181 néddalat; 16% patsientidest katkestas ravi enne 48. nadalat. ITT anallilsi
kohaselt oli HIV RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml omanud patsientide tldine osakaal

48. nadalal vastavalt 77% (33/43) ja 70% (30/43). CD4+ arvu mediaanne tdus uuringu algusega
vorreldes oli 48. nadalal 238 rakku/mm?® ning CD4+ protsendi mediaanne tdus oli 13%.

Uuring PACTG 382 oli avatud uuring hindamaks efavirensi farmakokineetikat, ohutust, talutavust ja
viirusevastast aktiivsust kombinatsioonis nelfinaviiri ja NRTI-ga retroviirusevastast ravi mitte saanud
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ning NRTI-d saanud lastel. Sada kaks patsienti vanuses 3 kuud kuni 16 aastat (mediaan 5,7 aastat) said
efavirensravi. Kaheksakiimmend seitse protsenti patsientidest olid eelnevalt saanud retroviirusevastast
ravi. Uuringu alguses oli mediaanne plasma HIV-1 RNA 4,57 logio koopiat/ml, mediaanne CD4+
rakkude arv oli 755 rakku/mm? ning mediaanne CD4+ protsent oli 30%. Mediaanne ravi kestus
uuringus oli 118 nédalat; 25% patsientidest katkestas ravi enne 48. naddalat. ITT analtiisi kohaselt oli
HIV RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml omanud patsientide tldine osakaal 48. nadalal
vastavalt 57% (58/102) ja 43% (44/102). CD4+ arvu mediaanne téus uuringu algusega vorreldes oli
48. nadalal 128 rakku/mm? ning CD4+ protsendi mediaanne tdus oli 5%.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast Gihekordse suukaudse 100...1600 mg annuse manustamist tervetele vabatahtlikele saavutati
efavirensi maksimaalne plasmakontsentratsioon 1,6...9,1 uM viie tunniga. Annusest sGltuva Cmax ja
AUC suurenemine ei olnud proportsionaalne ning esines kuni 1600 mg annusteni, viidates suuremate
annuste puhul imendumise véhenemisele. Mitmekordne ravimi manustamine ei mojutanud
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseks kuluvat aega (3...5 tundi) ja pisivad
plasmakontsentratsioonid saavutati 6...7 paevaga.

HIV-infektsiooniga haigetel olid pusikontsentratsiooni tingimustes keskmine Cpax, Cmin ja AUC
200 mg, 400 mg ja 600 mg annuse juures lineaarne. 35 patsiendil, kes said 600 mg efavirensit kord
péevas, oli plsikontsentratsiooni korral Cmax 12,9+3,7 UM (29%) [keskmine + SD (CV)], Cmin
5,63,2 uM (57%) ja AUC 184+73 puMh (40%).

Toidu toime

Tervetele vabatahtlikele efavirensi 600 mg 6hukese polimeerikattega tablettide Uhekordsel
manustamisel suurenesid korge voi normaalse rasvasisaldusega toidu tarbimise jargselt AUC ja Crax
vastavalt 28% (90% CI 22%; 33%) ja 79% (90% CI 58%; 102%) vGrreldes manustamisega tiihjale
kdhule (vt 16ik 4.4).

Jaotumine

Efavirens seondub suures ulatuses plasmavalkudega (99,5...99,75%), peamiselt aloumiiniga. HIV-1
infektsiooniga haigetel, kes said efavirensi 200...600 mg 1 kord péevas vahemalt ihe kuu jooksul, oli
ravimi kontsentratsioon tserebrospinaalvedelikus 0,26...1,19% (keskmiselt 0,69%) vastavast
plasmakontsentratsioonist. See on proportsionaalselt u 3 korda suurem efavirensi vabast (valkudega
mitteseotud) fraktsioonist plasmas.

Biotransformatsioon

Uuringud inimestel ja in vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega on naidanud, et efavirens
metaboliseerub peamiselt tsuitokroom P450 stisteemis hiidroksuleeritud metaboliitideks, millele
jargneb nende metaboliitide gliikuroniseerimine. Metaboliidid on HIV-1 suhtes inaktiivsed. In vitro
uuringud tbestavad, et CYP3A4 ja CYP2B6 on efavirensi metabolismi eest vastutavad peamised
isoenstiimid ja et efavirens inhibeerib P450 isoensiiiime 2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro uuringutes ei
inhibeerinud efavirens CYP2E1 ning inhibeeris CYP2D6 ja CYP1A2 ainult kliiniliselt saavutavatest
kontsentratsioonidest tunduvalt suuremates kontsentratsioonides.

Efavirensi ekspositsioon plasmas vdib suureneda patsientidel, kellel on CYP2B6 isoensiiiimi
homosiigootne G516T geneetiline variant. Selle seose kliiniline mdju on teadmata, siiski ei saa
valistada efavirensiga seotud kdrvaltoimete esinemissageduse ja raskusastme v@imalikku suurenemist.

Efavirens indutseerib CYP3A4 ja CYP2B6, mis omakorda indutseerivad efavirensi enda metabolismi,
mis v6ib olla mdnede patsientide puhul kliiniliselt oluline. Tervetele vabatahtlikele korduvate
200...400 mg péevaste annuste manustamisel 10 péeva jooksul, kumuleerus ravim oodatavast vdhem
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(22...42%) ja poolvéartusaeg luhenes vorreldes Uksikannuse manustamisega (vt allpool). On ka
néidatud, et efavirens indutseerib UGT1AL. Raltegraviiri (iks UGT1AL substraat) ekspositsioonid
vahenevad efavirensi juuresolekul (vt 18ik 4.5, tabel 1).

Kuigi in vitro andmed viitavad et, efavirens inhibeerib CYP2C9 ja CYP2C19, on in vivo olnud
vastuolulisi teateid nii nende ensuitimide substraatide ekspositsioonide suurenemisest kui ka
vahenemisest manustamisel koos efavirensiga. Koosmanustamise 16ppmdju on ebaselge.

Eritumine

Efavirensil on suhteliselt pikk poolvéartusaeg: parast tiksikannuse manustamist vahemalt 52 tundi ja
pérast korduvat manustamist 40...55 tundi. Radioaktiivselt méargistatud efavirensi annuse manustamise
jargselt leiti seda uriinist 14...34%. Muutumatul kujul eritus alla 1% annusest.

Maksakahjustus

Uhekordsete annuste uuringus pikenes poolviartusaeg 2 korda tihel raske maksakahjustusega
patsiendid (Child-Pugh klass C), mis viitab ravimi kuhjumise suuremale tdendosusele. Korduvate
annuste uuringus puudus kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh klass A) oluline mgju
efavirensi farmakokineetikale kontrollrihmaga vorreldes. Puuduvad piisavad andmed, et kindlaks
madrata keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse (Child-Pugh klass B v6i C) mdju efavirensi
farmakokineetikale.

Sugu, rass, eakad

Piiratud andmetel on naistel ning Aasia ja Vaikse Ookeani regiooni patsientidel efavirensi toime
tugevam, kuid nad taluvad ravimit sarnaselt teistele. Eakatel pole farmakokineetika uuringuid l1abi
viidud.

Lapsed

Efavirensi farmakokineetilisi parameetreid lastel prognoositi pusikontsentratsioonil populatsiooni
farmakokineetilise mudeli abil ning need on kokkuvdtvalt esitatud tabelis 4 kaaluvahemike kaupa, mis
vastavad soovitatavatele annustele.

Tabel 4. Efavirensi (kapslid/kapsli puiste) prognoositav farmakokineetika pusikontsentratsioonil
HIV-ga nakatunud laste puhul

Kehakaal Annus Keskmine AUC. | Keskmine Crax Keskmine Cin
24) pg/ml pg/ml
UM-h
3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tavapérastes genotoksilisuse uuringutes ei ole efavirensil avastatud mutageenseid ega klastogeenseid
omadusi.
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Rottidel indutseeris efavirens loote resorptsiooni. Ahvidel, kellele manustati annuseid, mille korral
plasmakontsentratsioonid olid vGrdvaarsed inimestel saavutatuga, leiti 3 lootel/vastsindinul 20-st
vaararenguid. Uhel lootel leiti anentsefaalia ja unilateraalne anoftalmia koos sekundaarse keele
suurenemisega, teisel lootel oli mikrooftalmia ja kolmandal suulael6he. Efavirensiga ravitud rottidel ja
kaulikutel ei ole malformatsioone leitud.

Biliaarset hlperplaasiat leiti ahvidel, kellele manustati 1 aasta jooksul annuseid, millega saavutati u
2 korda suuremaid keskmisi AUC véaértusi kui inimestele manustatud 600 mg annuste korral. Ravimi
manustamise I8petamisel biliaarne hliperplaasia taandus. Rottidel on kirjeldatud biliaarset fibroosi.
Mdnedel ahvidel, kes said efavirensi 1 aasta jooksul, tdheldati krampide teket annuste juures, kus
AUC véartused olid 4...13 korda kdrgemad kui inimestel soovitatava annuse juures (vt 16igud 4.4 ja
4.8).

Kartsinogeensuse uuringute pdhjal esines emashiirtel maksa ja kopsu tuumorite esinemissageduse
tbus, samas mitte isashiirtel. Kasvajate tekkemehhanism ning v@imalik tdhendus inimestele ei ole
teada.

Kartsinogeensuse uuringute tulemused isashiirtel, isas- ja emasrottidel olid negatiivsed. Kuigi
kartsinogeensus inimestel on teadmata, v8ib toodud andmete p&hjal véita, et efavirensi kliiniline kasu
kaalub (le kartsinogeensuse riski inimestel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Hudroksuproptitltselluloos

Naatriumlauriulsulfaat

Naatriumtérklisglikolaat (tlup A)

Poloksameer 407

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hipromelloos 6¢P (HPMC 2910)

Laktoosmonohtdraat

Titaandioksiid

Makrogool/PEG 3350

Triatsetiin 3

Kollane raudoksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valged l&bipaistmatud PVC/PVdC-alumiinium vdi alumiinium-alumiinium blistrid karbis, mis
sisaldab 30 vdi 90 6hukese poliimeerikattega tabletti.

30 x 1 Bhukese polimeerikattega tabletti valgetes labipaistmatutes PVC/PVdC-alumiinium voi
alumiinium-alumiinium perforeeritud theannuselistes blistrites.

90 x 1 Bhukese poluimeerikattega tabletti valgetes labipaistmatutes PVC/PVdC-alumiinium
perforeeritud Uheannuselistes blistrites.

Hulgipakend (kimp) mis sisaldab 90 Ghukese polimeerikattega tabletti (3 pakki 30 x 1 dhukese
polumeerikattega tabletti) valgetes labipaistmatutes PVC/PVdC-alumiinium vdi alumiinium-
alumiinium perforeeritud iheannuselistes blistrites.

Hulgipakend (karp) mis sisaldab 90 6hukese poliimeerikattega tabletti (3 pakki 30 x 1 6hukese
polumeerikattega tabletti) valgetes labipaistmatutes PVC/PVdC-alumiinium vdi alumiinium-
alumiinium perforeeritud iheannuselistes blistrites.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/742/001-011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 09/01/2012

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 09/09/2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

{KKIAAAA}

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(D)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb,

Horvaatia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp blisterpakendile, mis sisaldab <30><30x1><90><90 x 1> Efavirenz Teva 600 mg dhukese
polimeerikattega tabletti

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz Teva 600 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
efavirens

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainfot lugege pakendi infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
30 x 1 Bhukese polimeerikattega tabletti
90 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 —-PVVC/PVDC/alumiinium blister)
EU/1/11/742/002 (30 — PVC/PVDC/alumiinium blister)
EU/1/11/742/003 (90 — PVC/PVDC/alumiinium blister)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — alumiinium/alumiinium blister)
EU/1/11/742/007 (30 — alumiinium/alumiinium blister)
EU/1/11/742/008 (90 — alumiinium/alumiinium blister)
EU/1/11/742/011 (90 x 1 — blister PVC/PVDCl/alu)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Efavirenz Teva 600 mg Shukese polimeerikattega tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kimbu silt hulgipakendile, mis sisaldab 90 (3 pakki 30 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti)
koos blue box’iga

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz Teva 600 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
efavirens

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi.

3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainfot lugege pakendi infolehelt.

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 90 (3 pakki 30 x 1) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/742/004 (hulgipakend (kimp) —PVVC/PVDC/alumiinium blister)
EU/1/11/742/009 (hulgipakend (kimp) — alumiinium/alumiinium blister)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Efavirenz Teva 600 mg dhukese polliimeerikattega tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karbi silt hulgipakendile, mis sisaldab 90 (3 pakki 30 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti)
koos blue box’iga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz Teva 600 mg dhukese polliimeerikattega tabletid
efavirens

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainfot lugege pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 90 (3 pakki 30 x 1) dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/742/005 (hulgipakend (karp) — PVC/PVDC/alumiinium blister)
EU/1/11/742/010 (hulgipakend (karp) — alumiinium/alumiinium blister)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Efavirenz Teva 600 mg 6hukese polumeerikattega tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Hulgipakendi osa, mis sisaldab 90 (3 pakki 30 x 1 8hukese poliimeerikattega tabletti) ilma blue
box’ita

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz Teva 600 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
efavirens

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainfot lugege pakendi infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 x 1 Bhukese polumeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa ei v&i miida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — PVVC/PVDC/alumiinium blister)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — alumiinium/alumiinium blister)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Efavirenz Teva 600 mg dhukese polliimeerikattega tabletid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz Teva 600 mg Shukese polimeerikattega tabletid
efavirens

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht : teave kasutajale

Efavirenz Teva 600 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
efavirens

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib Uksk&ik milline kGrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Efavirenz Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teade enne Efavirenz Teva votmist

Kuidas Efavirenz Teva’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Efavirenz Teva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ook wdE

1. Mis ravim on Efavirenz Teva ja milleks seda kasutatakse

Efavirenz Teva, mis sisaldab toimeainena efavirensi, on retroviirusevastaste ravimite hulka kuuluv
mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitor. See on retroviiruste vastane ravim, mis vditleb
inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) nakkuse vastu, véhendades viiruse hulka veres. Seda
kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja lastel vanuses 3 aastat ja enam.

Arst maaras teile Efavirenz Teva’t, kuna teil on HIV-nakkus. Efavirenz Teva koos teiste
retroviirusevastaste ravimitega vahendab veres olevate viiruste hulka. See tugevdab teie
immuunsusteemi ja vahendab HIV-nakkusega seotud haiguste tekkeriski.

2. Mida on vaja teada enne Efavirenz Teva votmist
Arge votke Efavirenz Teva’t

- kui olete efavirensi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline. Kiisimuste korral po6rduge arsti voi apteekri poole
- kui teil on raske maksahaigus
- kui teil on sidamehaigus, naiteks stidameritmi vdi sidame I66gisageduse muutused,
aeglane stidame l66gisagedus vdi raske sidamehaigus
- kui keegi teie perekonnast (vanemad, vanavanemad, vennad voi Ged) on surnud dkksurma
sudameprobleemi tdttu v8i on stindinud stidameprobleemidega
- kui teie arst on teile 6elnud, et teil on veres liiga kdrge v6i madal elektroluitide (néiteks
kaaliumi vbi magneesiumi) tase
- kui te praegu votate mdnda jargmistest ravimitest (vt ka ,,Muud ravimid ja Efavirenz Teva“):
- astemisool vdi terfenadiin (kasutatakse allergiandhtude raviks)
- bepridiil (kasutatakse slidamehaiguse raviks)
- tsisapriid (kasutatakse korvetiste raviks)
- tungaltera alkaloidid (nditeks ergotamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin ja
metiilergonoviin) (kasutatakse migreeni ja kobarpeavalude raviks)
- midasolaam vGi triasolaam (kasutatakse une soodustamiseks)
- pimosiid, imipramiin, amitripttliin voi klomipramiin (kasutatakse teatud
pstuhikahéirete raviks)
- elbasviir vdi grasopreviir (kasutatakse C-hepatiidi raviks)
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naistepunadrt (Hypericum perforatum) (taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni
ja drevuse korral)

flekainiid, metoprolool (kasutatakse ebaregulaarse stidamelddgisageduse raviks)

teatud antibiootikumid (makroliidid, fluorokinoloonid, imidasool)

triasooli tlitpi seenevastased ravimid

teatud malaariavastased ravimid

metadoon (kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks)

Kui te vétate mdnda nendest ravimitest, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Nende ravimite
manustamisel koos Efavirenz Teva’ga vGivad tekkida rasked ja/vGi eluohtlikud kdrvaltoimed, samuti
vOib muutuda Efavirenz Teva toime.

Hoiatused ja ettevaatusabinud
Enne Efavirenz Teva vtmist pidage nGu oma arstiga.

- Efavirenz Teva’t peab kasutama koos teiste HIV-vastaste ravimitega. Kui teil alustatakse
ravi Efavirenz Teva’ga, kuna teie varasem ravi ei takistanud viiruse paljunemist, siis samal ajal
peaksite alustama ravi lisaks veel (ihe ravimiga.

- See ravim ei ravi HIV-nakkust téielikult valja ning teil vGivad tekkida HIV-infektsiooniga
seotud nakkused ja haigestumised selle ravi ajal.

- Efavirenz Teva ravi ajal peate jadma arstliku jarelevalve alla.

- R&akige oma arstile sellest:

kui teil on esinenud pstiiihikahaireid, kaasa arvatud depressiooni vi alkoholi voi
uimastite kuritarvitamist. Raakige oma arstile otsekohe sellest, kui te tunnete masendust,
teil esinevad enesetapumdtted vdi kummalised métted (vt 18ik 4 Voimalikud
korvaltoimed).

kui teil on esinenud krampe vdi kui te saate krambivastaseid ravimeid, nagu
karbamasepiin, fenobarbitaal ja fenitoiin. Kui te votate mdnda nendest ravimitest, vGib
arst kontrollida krambivastase ravimi sisaldust teie veres tagamaks, et see ei ole Efavirenz
Teva toimel muutunud. Arst vdib méérata teile mdne teise krambivastase ravimi.

kui teil on varem esinenud maksahaigust, kaasa arvatud aktiivset kroonilist
hepatiiti. Kroonilise B- v6i C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad kombineeritud
retroviirusevastast ravi, on suurem risk raskete ja véimalikult eluohtlike
maksaprobleemide tekkeks. Arst vBib teha vereanaliilise, et kontrollida teie maksatalitlust
v@i viia teid Ule mdnele teisele ravimile. Kui teil on raske maksahaigus, ei tohi
Efavirenz Teva’t votta (vt I6ik 2 Arge votke Efavirenz Teva’t).

kui teil on siidamehéire, nt elektrilise impulsi juhtehdire, mida nimetatakse
QT-intervalli pikenemiseks.

- Parast Efavirenz Teva ravi alustamist pidage silmas jargmist:

pearinglus, unehdired, uimasus, keskendumisraskused v6i ebaharilikud unenéod.
Need korvaltoimed v@ivad tekkida esimese 1 vdi 2 ravipdeva jooksul ning taanduvad
tavaliselt esimese 2...4 n&dalaga.

nahal66be nédhud. Kui te mérkate raskekujulise 166be nahtusid koos villide tekke ja
palavikuga, IGpetage Efavirenz Teva votmine ja teatage sellest kohe oma arstile. Kui teil
on l6dve tekkinud mdne teise mittenukleosiid-pddrdtranskriptaasi inhibiitori kasutamisel,
vOib teil olla suurem risk 166be tekkeks Efavirenz Teva ravi ajal.

pdletiku- voi infektsioonindhud. Mdnedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS)
patsientidel, kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast
HIV-vastase ravi alustamist ilmneda eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud.
Arvatakse, et need slimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest,
vBimaldades organismil vGidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt
valjendunud sumptomiteta. Kui tdheldate endal mis tahes p&letikunéhtusid, palun teatage
sellest otsekohe oma arstile. Lisaks oportunistlikele infektsioonidele v@ivad esineda ka
autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui immuunststeem riindab organismi tervet
kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi kasutamist.
Autoimmuunhdired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist. Kui te
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maérkate endal mis tahes infektsiooni simptomeid v&i muid simptomeid nagu
lihasndrkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv ndrkus,
stiidamepekslemine, varisemine voi hiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et
saada vajalikku ravi.

- luuprobleemid. Mdnedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel patsientidel
v@ib areneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks on
kahjustunud luu verevarustus). Paljude muude tegurite hulgas vdivad haiguse arenemise
riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi kestus, kortikosteroidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon ja kdrge kehamassi indeks.
Osteonekroosi tunnused on liigesjéikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja 6las) ning
litkumisraskused. Kui markate monda neist sumptomitest, informeerige oma arsti.

Lapsed ja noorukid

Efavirenz Teva dhukese poliimeerikattega tablette ei ole soovitatav kasutada alla 3 aasta vanustel
lastel voi lastel kehakaaluga alla 40 kg.

Muud ravimid jaEfavirenz Teva

Efavirenz Teva’t ei tohi votta koos teatud ravimitega. Need on loetletud 16igu 2 alguses pealkirja
all ,,Arge votke Efavirenz Teva’t”. Nendeks on mdned sageli kasutatavad ravimid ja ravimtaim
(naistepunadurt), mis vdivad pdhjustada tdsiseid koostoimeid.

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vBtate v8i olete hiljuti vétnud voi kavatsete
v@tta mis tahes muid ravimeid.

Efavirenz Teva’l vbib olla koostoimeid teiste ravimitega, sealhulgas taimsete ravimitega nagu
hdlmikpuu ekstraktid. Selle tagajérjel vdib muutuda Efavirenz Teva vdi teiste ravimite sisaldus veres,
mistdttu muutub ravimite toime vai stivenevad kdrvaltoimed. Mdningatel juhtudel vdib arst
korrigeerida annust vGi kontrollida ravimi sisaldust veres. Tahtis on teavitada arsti v3i apteekrit
sellest, kui te vdtate mGnda jargmistest ravimitest:

- Teised HIV-vastased ravimid:

- proteaasi inhibiitorid: darunaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, ritonaviiriga
potentseeritud atazanaviir, sakvinaviir voi fosamprenaviir/sakvinaviir. Arst voib kaaluda
mdne teise ravimi mé&aramist vOi proteaasi inhibiitorite annuse muutmist.

- maravirok.

- kombinatsioontabletti, mis sisaldab efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviiri ei tohi votta
koos Efavirenz Teva’ga, kui teie arst ei ole nii soovitanud, sest see sisaldab efavirensi,
mis on ka Efavirenz Teva’s sisalduv toimeaine.

- Ravimid C-hepatiidi viirusinfektsiooni raviks: botsepreviir, telapreviir,
elbasviir/grasopreviir, simepreviir, sofosbuviir/velpatasviir,
sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir, gletsapreviir/pibrentasviir.

- Ravimid bakteriaalsete infektsioonide, sealhulgas tuberkuloosi ja AIDSiga seotud
Mycobacterium avium kompleksi raviks: klaritromdtsiin, rifabutiin, rifampitsiin. Arst vdib
kaaluda annuse muutmist v6i mdne teise antibiootikumi maaramist. Lisaks vib arst mééarata
Efavirenz Teva’t suuremas annuses.

- Seennakkuste ravimid:

- vorikonasool. Efavirenz Teva vdib vahendada vorikonasooli sisaldust veres ja
vorikonasool v8ib suurendada efavirensi sisaldust veres. Nende ravimite
koosmanustamisel tuleb vorikonasooli annust suurendada ja efavirensi annust vahendada.
Pidage kdigepealt ndu arstiga.

- itrakonasool. Efavirenz Teva vdib vdhendada itrakonasooli sisaldust veres.

- posakonasool. Efavirenz Teva v6ib véhendada posakonasooli sisaldust veres.

- Malaaria ravimid:

- artemeeter/lumefantriin. Efavirenz Teva v8ib viahendada artemeetri/lumefantriini hulka
teie veres.
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- atovakvoon ja proguaniil. Etavirenz Teva voib vahendada atovakvooni ja proguaniili
hulka teie veres.

- Prasikvanteel (ravim, mida kasutatakse parasiitnakkuste raviks). Efavirenz Teva vGib
vahendada prasikvanteeli sisaldust veres.

- Krambiravimid (antikonvulsandid): karbamasepiin, fen(toiin, fenobarbitaal. Efavirenz Teva
vBib vahendada vGi suurendada krambiravimi sisaldust veres. Karbamasepiini toimel v6ib
vaheneda Efavirenz Teva toime. Arst vdib kaaluda mdne teise krambiravimi madramist.

- Vererasvade (nimetatakse ka statiinideks) taset langetavad ravimid: atorvastatiin,
pravastatiin, simvastatiin. Efavirenz Teva v8ib vahendada statiinide sisaldust veres. Arst
kontrollib kolesteroolitaset ja kaalub vajadusel statiini annuse muutmist.

- Metadoon (ravim, mida kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks): arst vdib teile soovitada muud
ravi.

- Metamisool on ravim, mida kasutatakse valu v6i palaviku raviks.

- Sertraliin (depressiooniravim): arstil vdib olla vaja muuta sertraliini annust.

- Bupropioon (ravim, millega ravitakse depressiooni v6i aidatakse teil suitsetamist maha jatta).
Teie arstil vBib olla vajalik muuta bupropiooni annust.

- Diltiaseem vdi sarnased ravimid (nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks, need on
ravimid, mida kasutatakse tavaliselt kdrge vererdhu voi sidameprobleemide korral): kui
te alustate Efavirenz Teva vdtmist, vBib arst korrigeerida kaltsiumikanali blokaatori annust.

- Immunosupressandid, nagu tstiklosporiin, siroliimus vi takroliimus (ravimid, mida
kasutatakse siiriku dratdukereaktsiooni valtimiseks): Efavirenz Teva ravi alustamise voi
I6petamise jargselt jélgib arst hoolikalt immunosupressandi sisaldust plasmas ning vdib muuta
selle annust.

- Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid, nagu antibeebipillid, sustitavad vahendid
(naiteks Depo-Provera) vdi rasestumisvastane implantaat (nditeks Implanon): lisaks peate
kasutama usaldusvaarset rasestumisvastast barjaarimeetodit (vt Rasedus, imetamine ja viljakus).
Efavirenz Teva toimel vdib vaheneda hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite tGhusus.
Rasedused on tekkinud Efavirenz Teva’t votvatel naistel, kes kasutavad rasestumisvastast
implantaati, kuigi ei ole kindlaks tehtud, kas Efavirenz Teva ravi pdhjustas rasestumisvastase
kaitse ebadnnestumist.

- Varfariin vdi atsenokumarool (ravimid, mida kasutatakse verehtbivuse vahendamiseks):
arstil voib olla vaja korrigeerida varfariini vdi atsenokumarooli annust.

- Hélmikpuu ekstraktid (taimne ravim).

- Ravimid, mis méjutavad sidameritmi:

- ravimid, mida kasutatakse siidame ritmihairete raviks: néiteks flekainiid voi
metoprolool;

- ravimid, mida kasutatakse depressiooni raviks, naiteks imipramiin, amitripttliin voi
klomipramiin;

- antibiootikumid, sh jargmist tltpi: makroliidid, fluorokinoloonid v&i imidasool.

Efavirenz Teva koos toidu ja joogiga

Efavirenz Teva votmine siis, kui kdht on tiihi, v8ib véhendada kdrvaltoimeid. Efavirenz Teva vdtmise
ajal tuleb valtida greibimahla joomist.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Naised ei tohi rasestuda Efavirenz Teva ravi ajal ja 12 nddala jooksul parast ravi I6ppu. Arst
vBib Oelda, et te teeksite enne Efavirenz Teva ravi alustamist rasedustesti veendumaks, et te ei ole
rase.

Kui te vdite Efavirenz Teva vBtmise ajal rasestuda, peate kasutama usaldusvaarset barjaarimeetodit
(naiteks kondoomi) koos teiste rasestumisvastaste meetoditega, sealhulgas suukaudsed (pillid) vGi
muud hormonaalsed rasestumisvastased vahendid (néiteks implantaadid, slstid). Efavirens v6ib plsida
teie veres teatud aja jooksul pérast ravi I8ppu. Seetdttu peate jatkama eespool Kirjeldatud
rasestumisvastaste vahendite kasutamist 12 nddala jooksul pérast Efavirenz Teva ravi 16ppu.

50



Ra&kige oma arstile otsekohe sellest, kui te olete rase vdi planeerite rasedust. Kui te olete rase,
siis tohib Efavirenz Teva’t kasutada ainult juhul, kui teie ja teie arst seda hédavajalikuks peate. Enne
ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

Tosiseid sunnidefekte on tédheldatud veel siindimata loomadel ja raseduse ajal efavirensiga voi
efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviiri sisaldava kombinatsioonravimiga ravitud naiste vastsiindinutel.
Kui te olete votnud Efavirenz Teva’t vdi efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviiri sisaldavat
kombinatsioontabletti raseduse ajal, vGib arst teha teile regulaarselt vereanaluitise ja muid diagnostilisi
uuringuid teie lapse arengu jalgimiseks.

Efavirenz Teva kasutamise ajal ei tohi last rinnaga toita.

HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vGib lapsele rinnapiimaga edasi
kanduda.

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage otsekohe néu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Efavirenz Teva sisaldab efavirensi ja vdib p6hjustada pearinglust, keskendumisvdime
vahenemist ja uimasust. Selliste ndhtude esinemisel arge juhtige autot ega tédtage masinate voi
mehhanismidega.

Efavirenz Teva sisaldab laktoosi

See ravim sisaldab 9,98 mg laktoosi (monohldraadina) tabletis.

Kui arst on teile raddkinud, et teil on méningate suhkrute suhtes talumatus, siis enne selle ravimi
kasutamist votke Ghendust oma arstiga.

Efavirenz Teva sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tahendab pdhimdtteliselt
»haatriumivaba”.

3. Kuidas Efavirenz Teva’t votta

V/Otke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga. Arst madrab teile sobiva annuse.

- Taiskasvanutele on annus 600 mg lks kord 60péevas.

- Efavirenz Teva annust v8ib olla vajalik suurendada voi véhendada, kui te votate ka teatud
ravimeid (vt Muud ravimid ja Efavirenz Teva).

- Efavirenz Teva’t vietakse suu kaudu. Efavirenz Teva’t soovitatakse sisse votta siis, kui kdht on
tihi; eelistatavalt magamaminekuajal. See aitab muuta mdned kdrvaltoimed (nditeks pearingluse
ja uimasuse) vahem hairivaks. Uldiselt maaratletakse kdhtu tiihjana 1 tund enne ja 2 tundi parast
sOoKki.

- Soovitatav on neelata alla tablett tervelt koos veega.

- Efavirenz Teva’t tuleb votta iga paev.

- Efavirenz Teva’t ei tohi kunagi kasutada ainsa ravimina HIV-nakkuse vastu. Efavirenz Teva’t
tuleb alati kasutada koos teiste HIV-vastaste ravimitega.

Kasutamine lastel ja noorukitel

- Efavirenz Teva 6hukese polimeerikattega tabletid ei sobi kasutamiseks lastele kehakaaluga alla
40 Kkg.

- 40 kg vGi rohkem kaaluvatele lastele manustatakse 600 mg (ks kord paevas.
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Kui te votate Efavirenz Teva’t rohkem kui ettenahtud

Kui te votsite Efavirenz Teva’t rohkem kui vaja, siis votke Ghendust arstiga voi poodrduge I&hima
haigla erakorralise meditsiini osakonda. VV&tke ravimi pakend endaga kaasa, et oleks teada, millist
ravimit olete votnud.

Kui te unustate Efavirenz Teva’t votta

Proovige ravimi votmist mitte unustada. Kui Uks annus jai vahele, siis v8tke see kohe, kui meelde
tuleb, kuid &rge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata. Kui teil 1aheb vaja
abi ravimi votmise paremaks planeerimiseks, paluge abi arstilt v0i apteekrilt.

Kui te I6petate Efavirenz Teva votmise

Kui Efavirenz Teva hakkab otsa saama, siis kiisige arstilt aegsasti uus retsept. See on véga oluline,
kuna isegi ravimi lUhiaegsel manustamise katkestamisel v8ib viiruste hulk organismis hakata kasvama.
Parast vdib haigus olla raskemini ravitav.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

HIV-nakkuse ravimisel ei ole alati v8imalik delda, kas mdned soovimatud toimed on p&hjustatud
Efavirenz Teva v0i teiste samaaegselt kasutatavate ravimite vdi HIVV-nakkuse poolt.

HIV ravi ajal vBib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pGhjustavad
mdnikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Koige méargatavamad kdrvaltoimed efavirensi koosmanustamisel teiste HIV-vastaste ravimitega on
nahaltove ja narvististeemi haired.

Kui teil tekib nahal6dve, siis konsulteerige arstiga, kuna paljud 166bed v@ivad olla rasked; enamikel
juhtudel kaob 166ve siiski ilma Efavirenz Teva ravi muutmata. Nahal66vet esineb sagedamini
Efavirenz Teva’ga ravitud lastel.

Nérvisiisteemi vaevused esinevad rohkem ravi alustamisel ja vahenevad ldiselt esimeste nédalate
jooksul. Uhes uuringus tekkisid narvisiisteemi siimptomid tihti esimese 1...3 tunni jooksul peale
annuse votmist. Kui teil esinevad méned kdrvalndhud, siis arst vdib soovitada teil Efavirenz Teva’t
vOtta Ghtuti enne magama heitmist tiihjale k6hule. Monel patsiendil vdib tekkida raskemaid
sumptomeid, mis mdjutavad meeleolu ja selget m&tlemist. Osad patsiendid on sooritanud enesetapu.
Need probleemid esinevad sagedamini patsientidel, kellel on varem esinenud vaimuhaigusi. Alati
informeerige arsti, kui teil tekivad Efavirenz Teva kasutamise ajal need v6i méned muud
kdrvaltoimed.

Informeerige oma arsti sellest, kui te markate mdnda jargnevalt loetletud kdrvaltoimeid:
Véga sage (tekib rohkem kui thel kasutajal 10-st)

- nahal6ove
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Sage (tekib 1...10 kasutajal 100-st)
ebaharilikud unenéod, keskendumisraskused, pearinglus, peavalu, unehéired, uimasus,
koordinatsiooni- vdi tasakaaluhdired

- kb6huvalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

- sugelus

- vasimus

- arevustunne, masendustunne

Uuringud vdivad naidata:
- maksaensulimide aktiivsuse suurenemist veres
- trigliitseriidide (rasvhapete) hulga suurenemist veres

Aeg ajalt (tekib 1...10 kasutajal 1000-st)
narvilisus, unustamine, segasus, krambid, ebatavalised motted

- ahmane nagemine

- poorlemis- vBi kaldumistunne (vertiigo)

- kdhunaarmepdletikust tingitud kdhuvalu

- allergiline reaktsioon (tlitundlikkus), mis vGib pdhjustada tdsiseid nahareaktsioone
(multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni stindroom)

- naha vdi silmavalgete kollasus, stgelus v8i kéhuvalu, mida pdhjustab maksapdletik

- rindade suurenemine meestel

- vihane kéitumine, meeleolu muutused, asjade ndgemine vai kuulmine, mida ei ole tegelikult
olemas (hallutsinatsioonid), maania (pstihikahéire, mida iseloomustavad uliaktiivsuse, Uleva
meeleolu voi arrituvuse episoodid), paranoia, enesetapum®tted, katatoonia (seisund, mille
jooksul patsient muutub mdneks ajaks liikumatuks ja kdnevdimetuks)

- vilin, kumin v8i muu pusiv heli kérvus

- treemor (varisemine)

- Ohetus

Uuringud vdivad naidata:

- kolesteroolisisalduse suurenemist veres

Harv (tekib 1...10 kasutajal 10 000-st)

- stigelev 166ve, mis on pbhjustatud reaktsioonist péikesevalgusele

- efavirensi kasutamisel on tekkinud maksapuudulikkus, mis méningatel juhtudel pdhjustab
surma vG@i vajab maksasiirdamist. Enamik juhtusid on tekkinud juba olemasoleva
maksahaigusega patsientidel, kuid lksikuid teateid on saadud ka eelneva maksahaiguseta
patsientide kohta.

- seletamatu ahastustunne, mis ei ole seotud hallutsinatsioonidega, kuid siis vdib olla keeruline
mdelda selgelt v6i maistlikult

- enesetapp

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tiksk&ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi kaudu, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Efavirenz Teva’'t sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud blistril ja karbil parast "EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Efavirenz Teva sisaldab

- Uks Efavirenz Teva tablett sisaldab 600 mg toimeainet efavirensi.

- Teised koostisosad on: tableti sisu - mikrokristalliline tselluloos, hiidrokstpropudltselluloos,
naatriumlaurdiilsulfaat, naatriumtarklisglikolaat (tudp A), poloksameer 407 ja
magneesiumstearaat; tableti kate - koostisse kuuluvad hiipromelloos, laktoosmonohiidraat,
titaandioksiid, makrogool/PEG 3350, triatsetiin ja kollane raudoksiid.

Kuidas Efavirenz Teva vélja néeb ja pakendi sisu

- Ohukese poliimeerikattega tablett: kollane kapslikujuline 6hukese polimeerikattega tablett,
mille Uhel kiiljel on sisse pressitud margistus ,,Teva“ ja teisel kiljel ,,7541%

- Efavirenz Teva on saadaval jargmistes pakendi suurustes: 30, 90 dhukese poliimeerikattega
tabletti v6i 30 x 16hukese polimeerikattega tabletti (perforeeritud Uheannuselistes blistrites) voi
hulgipakend (kimp vGi karp) mis sisaldab 90 6hukese poliimeerikattega tabletti (3 pakki 30 x 1
Ohukese polumeerikattega tabletti). Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil.

Muugiloa hoidja

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

Tootja

Pliva Croatia Ltd, Prilaz baruna Filipovic¢a 25, 10000 Zagreb, Horvaatia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland Nederland

TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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EM\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSa

TnA: +30 2118805000

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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