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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 50 mg kovakapslid

SUSTIVA 100 mg kdvakapslid

SUSTIVA 200 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

SUSTIVA 50 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg efavirensi.

Teadaolevat toimet omav abiaine 0

Iga kdvakapsel sisaldab 28,5 mg laktoosi (monohudraadina).

SUSTIVA 100 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg efavirensi.

Teadaolevat toimet omav abiaine e :Q

Iga kdvakapsel sisaldab 57,0 mg laktoosi (monohudraadina).

SUSTIVA 200 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg efavirensi. fb

Teadaolevat toimet omav abiaine 3
Iga kGvakapsel sisaldab 114 mg laktoosi (monohugrs« Q’

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

L 4
L 4
N
3. RAVIMVORM 0
Kdvakapsel @

SUSTIVA 50 mg kdvakapslid

Tumekollased ja valget vérvi, i tumekollasele poolele on trikitud "SUSTIVA" ja valgele poolele
"50 mg".

SUSTIVA 100 mg kﬁvﬁ\id
Valget varvi, kapsli gwoolele on triikitud ,,SUSTIVA” ja teisele poolele ,,100 mg”.

L 4
SUSTIVA 200 akapslid
Tumekollast varg§kapsli Ghele poolele on trikitud ,,SUSTIVA” ja teisele poolele ,,200 mg”.

4. LISED ANDMED

4.1 Naidustused

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse 1. tidbiga (HIV-1) nakatunud taiskasvanute, noorukite ja
vahemalt 3,5 kg kaaluvate 3-kuuste ja vanemate laste viirusevastane kombinatsioonravi.

SUSTIVA't ei ole piisavalt uuritud kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (CD4-rakkude hulk on

<50 raku/mm?vadi 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 SUSTIVA't sisaldava kombinatsioonravi ebadnnestumise korral
kasutada jargnevalt PI-t sisaldavat kombinatsioonravi.
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Kokkuvdtet kliinilistest ja farmakodunaamilistest 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 18ik 4.5).

Et vadhendada nérvisiisteemi poolt vBimalikke tekkivaid kdrvaltoimeid, soovitatakse t manustada
Ohtuti enne magamaheitmist (vt 10ik 4.8). b

Taiskasvanud Q

Efavirensi soovitatav annus on 600 mg, manustatuna 1 kord 60péevas ko atsioonis
nukleosiidanaloogide podrdtranskriptaasi inhibiitoritega (nucleoside al reverse transcriptase

inhibitor, NRTI), koos Pl-ga v6i ilma (vt 18ik 4.5). aO

Kui efavirensi manustatakse koos vorikonasooliga, peab vor@sooli séilitusannust suurendama

400 mg-ni iga 12 tunni jarel ja efavirensi annust v’cihend/o vorra, st 300 mg-ni tks kord
00péevas. Kui ravi vorikonasooliga |8petatakse, tuleb u asutusele votta efavirensi esialgne annus
(vt 18ik 4.5).

Annuse kohandamine

*

Kui efavirensi manustatakse koos rifampitsiinig \ja rohkem kaaluvatele patsientidele, voib
kaaluda efavirensi annuse suurendamist 80041 Opéevas (vt 10ik 4.5).

L 4
Lapsed ja noorukid (vanuses 3 kuud kuni’u\’ tat)

Efavirensi soovitatav annus kombina@is Pl ja/vdi NRTI-dega patsientidele vanuses 3 kuud kuni
17 aastat on kirjeldatud tabelis 1. Efavitensi terveid kdvakapsleid tohib manustada ainult lastele, kes
suudavad kdvakapsleid korralik elata.

Tabel 1: Annus lastel manu@ma Uks kord 66paevas™

Kehakaal '§ Efavirensi Manustatavate kapslite voi tablettide arv
ja tugevus
(kgy annus (mg)
3,5 kung, 100 Uks 100 mg kapsel
5 150 ks 100 mg kapsel + tiks 50 mg kapsel
P< 15 200 tiks 200 mg kapsel
ni < 20 250 liks 200 mg kapsel + tiks 50 mg kapsel
kuni < 25 300 kolm 100 mg kapslit
25 kuni < 32,5 350 kolm 100 mg kapslit + ks 50 mg kapsel
32,5 kuni < 40 400 kaks 200 mg kapslit
>40 600 iiks 600 mg tablett VOI

kolm 200 mg kapslit

* Informatsioon toiduga segatud kapsli sisu biosaadavuse kohta, vt 16ik 5.2.



Patsientide erigrupid

Neerukahjustus

Efavirensi farmakokineetikat ei ole neerupuudulikkusega patsientidel uuritud. Siiski, efavirensi
annusest eritub muutumatul kujul uriiniga véhem kui 1%, seega peaks neerukahjustuse esinemine
efavirensi eritumist méjutama minimaalselt (vt 18ik 4.4).

Maksakahjustus

Kerge maksahaigusega patsiente vib ravida nende tavalise soovitatud efavirensi ann a. Patsiente
tuleb hoolikalt jalgida annusest tingitud k6rvaltoimete, eriti narvististeemi simptomij es (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed Q
Efavirensi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 3 kuu vdi kehakaalug ;,5 kg ei ole tBestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis {OQ

Efavirensi soovitatakse votta, kui k6ht on tihi. Parast efavirensi manustamist koos toiduga
téhelepandud efavirensi suurenenud kontsentratsioonid voiv. korvaltoimete esinemissageduse
suurenemiseni (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Patsiendid, kes ei saa neelata .§

Kapsli sisu manustamine: patsientidele, kes on v¢
kes ei ole vGimelised kapslit alla neelama, vé
kasutades kapsli eelnevat avamist (vt juhisei
jooksul sutia. ¥

4.3 Vastunaidustused @

Ulitundlikkus toimeaine vdi 16i 1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

alt 3-kuused ning kehakaaluga vahemalt 3,5 kg,
sisu manustada vaikese toidukogusega,
s 6.6). Parast efavirensi manustamist ei tohi 2 tunni

Raske maksakahjustusega paid (Child Pugh aste C) (vt 16ik 5.2).

Manustamine samaaegs'e@fenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami, pimosiidi,
bepridiili voi tungalt loididega (nt ergotamiin, dihuidroergotamiin, ergonoviin ja
mettlergonoviin), efavirensi konkureerimine CYP 3A4-ga voib inhibeerida nende ravimite
metabolismi nin M da esile raskeid ja/voi eluohtlikke kdrvaltoimeid (nt siidame ritmihaired,
pikenenud sedatsigon ja hingamisdepressioon) (vt 16ik 4.5).

Manustasmi {a:)s elbasviiri ja grasopreviiriga elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide
v()imali%se languse t6ttu (vt 15ik 4.5).

Naistepuna urti (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid, kuna nende samaaegsel

manustamisel vBib efavirensi plasmakontsentratsioon langeda ja selle tulemusena ravimi toime
vaheneda (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
QTc-intervalli;

- anamneesis stimptomitega sidamearutmiad vai kliiniliselt oluline bradikardia v6i siidame
paispuudulikkus koos vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni vahenemisega;
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- elektrolliutide tasakaalu rasked haired, nt hiipokaleemia v6i hlipomagneseemia.

Patsiendid, kes votavad ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli (proaritmikumid).
Selliste ravimite hulka kuuluvad:
- IA ja Il klassi antiaritmikumid;
- neuroleptikumid, antidepressandid,;
- teatud antibiootikumid, sh méned jargmistesse klassidesse kuuluvad toimeained:
makroliidid, fluorokinoloonid, imidasooli ja triasooli tltpi seenevastased ained;
- teatud mittesedatiivsed antihistamiinid (terfenadiin, astemisool);

- tsisapriid,;

- flekainiid;

- teatud malaariavastased ained;

- metadoon. 0
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel Q

Efavirensi ei tohi HIV-infektsiooni raviks kasutada monoteraapiana ega lisada raviskeemi eelneva
preparaadi ebatdhususe korral ainsa uue ravimina. Efavirensi monoteraapid¥asutamisel arenevad
viiruse resistentsed tived kiiresti. Efavirensiga kooskasutatava ret‘w i vastase ravimi valikul tuleb
arvestada viiruse ristuva resistentsuse voimalust (vt 16ik 5.1). \

Efavirensi samaaegne manustamine koos efavirensi, emtritsitahiini ja tenofoviirdisoproksiili
fikseeritud annuseid sisaldava kombinatsioontabletiga ei ole Sdoyitatav, valja arvatud juhul, kui see on
vajalik annuse kohandamiseks (néiteks koos rifampitsiiri

Sofosbuviiri/velpatasviiri koosmanustamine efavi s @)ole soovitatav (vt 18ik 4.5).
Velpatasviiri/sofosbuviiri/voksilapreviiri samaaeg &Q ustamine efavirensiga ei ole soovitatav

(vt 18ik 4.5).

*
L 4

pibrentasviiri plasmakontsentratsioone, p“ justades nende ravitoime vahenemist.
efavirensiga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Gletsapreviiri/pibrentasviiri koosmanustami irensiga voib oluliselt vahendada gletsapreviiri ja
@Qiu?ba
Gletsapreviiri/pibrentasviiri koosmanu

Kasutamine koos hdlmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav (vt 18ik 4.5).

Avrstid peavad enne efavirensi %&egselt teise ravimi maaramist labi lugema vastava ravimi
omaduste kokkuvdtte. b

Kui mdne raviskeemi k’u’a{\*e preparaadi manustamine katkestatakse talumatuse téttu, tuleb tdsiselt
kaaluda samaaegselt iste retroviirusevastaste ravimite manustamise I6petamist. Korvaltoimete
lahenemisel vOib,uugsti™akata retroviirusevastaseid ravimeid kasutama. Vahelduvat monoteraapiat ja
sellele jargnevat &Q irusevastaste ravimite taaskasutamist kombinatsioonis ei soovitata
ravimresistentse.&ruseti]ve tekkevdimaluse tottu.

(%

NahaléQ"
Efavirensiga labi viidud kliiniliste uuringute ajal on tekkinud kerge kuni mdddukas nahalddve, mis on

tavaliselt lahenenud ravi ajal. Antihistamiinikumid ja/voi kortikosteroidid vdivad parandada ravimi
taluvust ja kiirendada 166be kadumist. Vahem kui 1%-1 efavirensiga ravitud haigetest on kirjeldatud
raskekujulise 166be teket (villide, madase ketenduse ja haavanditega). Multiformse eriiteemi ja
Stevens-Johnsoni stindroomi esinemissagedus oli 0,1%. Efavirensi manustamine tuleb I6petada
raskekujulise 166be tekkimisel, millega kaasneb villide teke, ketendus, limaskesta haaratus v6i palavik.
Efavirensi manustamise 18petamisel tuleb mdelda ka teiste retroviirusevastaste ravimite manustamise
katkestamisele, et &ra hoida ravimresistentse viiruse kujunemine (vt 18ik 4.8).

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

Psihhiaatrilised simptomid

Efavirensiga ravitud patsientidel on esinenud psulhikahéireid. Eelnevate psiiiihikahdirete anamneesiga
patsientidel on raskete psiihhiaatriliste kdrvaltoimete esinemise tdendosus suurem. Eeskatt rasket
depressiooni esines sagedamini depressiooni anamneesiga patsientidel. Ravimi milgiloa saamise
jargselt on Uksikutel kordadel teatatud raskest depressioonist, surmast suitsiidi 1&bi, luulumbotete
tekkest, pstihhoositaolisest kditumisest ja katatooniast. Patsientidele tuleks anda ndu, et nad votaksid
tihendust arstiga, kui neil tekivad raske depressiooni, psiihhoosi voi suitsidaalse kaitu siimptomid.
Avrst saab hinnata seost efavirensiga ning otsustab, kas ravi jatkamisega seotud risk ka tle ravist
saadava kasu (vt 16ik 4.8). 6

Narvististeemi siimptomid Q

Patsientidel, kes said kliiniliste uuringute kaigus efavirensi 600 mg 66pée @ esines korvaltoimeid
nagu pearinglus, unetus, unisus, keskendumishéired ning ebanormaals haod, kuid mitte ainult (vt

16ik 4.8). Néarvisusteemi siimptomid algavad tavaliselt esimesel vg'pt vipaeval ning médduvad
tavaliselt 2...4 nadala pérast. Patsiente tuleb informeerida, et ne tavalised simptomid
modduvad ravi jatkudes ning nendele ei jargne harvem esinevaid iaatrilisi simptomeid.

Krambid @

Efavirensi saavatel taiskasvanutel ning lastel on téheldanpide teket, seda tavaliselt eelneva
krampide anamneesiga patsientidel. Patsientidel, k.ex d samaaegset krampidevastast ravi
preparaatidega, mis metaboliseeruvad maksas, na& ttoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal, tuleb
perioodiliselt jalgida ravimite plasmakontsentrat Ravimi koostoimete uuringus, kui
karbamasepiini manustati koos efavirensiga«V: d karbamasepiini plasma kontsentratsioonid
(vt 18ik 4.5). Krambianamneesiga patsien}@l tuleb olla ettevaatlik.

Maksa kdrvaltoimed §

Uksikud mudgiloa saamise jargselt teatatud maksapuudulikkuse juhud on tekkinud patsientidel, kellel
puudus olemasolev maksahaigus@muud teadaolevad riskifaktorid (vt 18ik 4.8). Olemasoleva
maksafunktsiooni haireta voi riskifaktoriteta patsientidel tuleb kaaluda maksaensuimide
kontrollimist. 6

Toidu méju ’%
Efavirensi manu&al@oos toiduga vOib suureneda efavirensi mdju (vt 16ik 5.2), mis voib

pbhjustada kdrv M te sagenemist (vt 18ik 4.8). Efavirensi soovitatakse sisse votta, kui kdht on tiihi;
eelistatavalt m aminekuajal.

OTc-inU%l-,IaI(enemine
Efavirensi Kasutamisel on tdheldatud QTc-intervalli pikenemist (vt 16igud 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.

Immuunsusteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vGib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tdsist kliinilise seisundi voi simptomite
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halvenemist. Tlupiliselt on selliseid reaktsioone taheldatud paaril esimesel nadalal vai kuul pérast
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad naited on tstitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jiroveci (varem tuntud kui Pneumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia.
Hinnang tuleb anda mistahes pdletikunahtudele ja vajadusel alustada ravi. Immuunsisteemi
reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhaireid (nt Gravesi tdbe ja autoimmuunhepatiit);
kuid kirjeldatud aeg nende hairete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid
kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Kehakaal ja metaboolsed naitajad

suurenemine. Sellised muutused v@ivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluyiisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tGendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui lu puhul
puuduvad kindlad t6endid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiididesjatglikoosisisalduse
jalgimisel tuleb lahtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide haireid tuleb{tdvjda vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Osteonekroos e Q

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hol S kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kérge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse

esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikdajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada ostiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi

litkumisraskused. 0

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gIUkoosij:@se

Patsientide erigrupid '\
Maksahaigus o Q

L 4
Raske maksakahjustusega patsientidele on irens vastundidustatud (vt 18igud 4.3 ja 5.2) ning seda
ei soovitata kasutada md6duka maksak sega patsientidel, kuna puuduvad piisavad andmed
annuse korrigeerimise vajaduse kind gemiseks. Kuna efavirens labib ulatuslikud tsiitokroom P-

450 vahendatud ainevahetusprotsessid hing kroonilise maksahaigusega patsientide puhul on ravimi
Kliinilise kasutamise kogemus vaike, tuleb kerge maksakahjustusega patsiente efavirensiga ravida
ettevaatusega. Patsiente tuleb hogotikalt jalgida annusest tingitud kdrvaltoimete suhtes, eriti
nérvisisteemi siimptomite su @ Maksahaiguse hindamiseks tuleb regulaarselt teostada
laborianaltitise (vt 16ik il\

Patsientidel, kes poeyadskroonilist B- voi C-hepatiiti ja saavad retroviirusevastast ravi, on raskete ja
voimalikult eluo N@ aksa korvaltoimete tekkerisk tdusnud. Patsientidel, kellel eelnevalt esineb
maksafunktsioen&aireid sh krooniline aktiivne hepatiit, tekib retroviiruse vastase ravi ajal sagedamini
maksafunktsiodgihaireid ning neid tuleb jélgida vastavalt tavalisele praktikale. Kui on marke
maksah@' venemisest vOi seerumi transaminaaside vaartused on pusivalt tle 5 korra kdrgemad

Oluliste maksahaig@tsientidel ei ole efavirensi ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud.

normi Ulergisest piirist, tuleks kaaluda efavirensravi jatkamisega saadavaid kasusid vdimaliku
méarkimisvaarse maksatoksilisuse tekkeriski vastu. Neil patsientidel tuleb kaaluda ravi katkestamist voi
IGpetamist (vt 10ik 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse teiste ravimitega, mida seostatakse maksatoksilisusega, tuleks samuti
jalgida maksafunktsiooni nditajaid. B- vGi 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
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efavirensi eritumist mdjutama minimaalselt (vt 16ik 4.2). Puudub kogemus raske neerupuudulikkusega
patsientidel ning neid on soovitav ohutuse méttes hoolega jalgida.

Eakad patsiendid

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

Lapsed

Efavirensi ei ole uuritud alla 3-kuustel ja vahem kui 3,5 kg kaaluvatel lastel. Seetottu hi efavirensi
anda alla 3-kuustele lastele.

182-st lapsest 59-1 (32%) tekkis ravi jooksul efavirensiga nahal6dve, mis oli ku ﬁl raske. Lastel
vBib kaaluda profulaktilist antihistamiinikumi manustamist enne efavirensravi tamist.

Laktoos

Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harva esinev pép@ktoosi talumatus, Lapp’i

laktaasi vaegus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire. \
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed @

In vivo on efavirens CYP3A4, CYP2B6 ja UGT1A1 indd Q-‘ ija. Nende enstiimide substraatideks
olevatel Ghenditel vbivad manustamisel koos efavirensiga,oMa vdiksemad plasmakontsentratsioonid. In
vitro on efavirens ka CYP3A4 inhibiitor. Seet()ttu. i irens esialgu teoreetiliselt pdhjustada
CYP3A4 substraatide ekspositsiooni suurenemist NE tevaatlik peab olema kitsa terapeutilise
vahemikuga CYP3A4 substraatide puhul (vt Iéik% favirens voib olla CYP2C19 ja CYP2C9
indutseerija, kuid in vitro on taheldatud ka infi st ja nende enstiimide substraatide

koosmanustamise [6ppmdju on ebaselge gv W5.2).
Efavirensi ekspositsioon v8ib suurened andmisel koos ravimitega (nt ritonaviiriga) voi toiduga
(nt greibimahlaga), mis inhibeerivad A4 vBi CYP2B6 aktiivsust. Neid ensiime indutseerivad

tihendid voi taimsed preparaadid (nditeks hdlmikpuu ekstraktid ja liht-naistepuna) véivad p&hjustada
efavirensi plasmakontsentratsiooffitzvdhenemist. Kasutamine koos liht-naistepunaga on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3). tamine koos hdlmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav (vt

16ik 4.4).

QT-intervalli pikendavéd* imid

Efavirensi samaagg@tamine on vastundidustatud jargmiste ravimitega (mis voivad pdhjustada
QTec-intervalli piE&g ist ja Torsade de Pointes’i): IA ja Il klassi antiaritmikumid, neuroleptikumid

ja antidepressandid, teatud antibiootikumid, sh méned toimeained jargmistest ravimiklassidest:
makroliidid, okinoloonid, imidasooli ja triasooli tlilipi seenevastased ained, teatud
mittesedatiivsed antihistamiinid (terfenadiin, astemisool), tsisapriid, flekainiid, teatud

malaari ased ained ja metadoon (vt 16ik 4.3).

Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Samaaegne kasutamine vastunaidustatud

Efavirensi ei tohi manustada koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami,
pimosiidi, bepridiili vOi tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metlulergonoviin), sest nende metabolismi pérssimine vBib pBhjustada tdsiseid eluohtlikke
haigusjuhte (vt 16ik 4.3).



Elbasviir/grasopreviir

Efavirensi samaaegne manustamine elbasviiri/grasopreviiriga on vastundidustatud, sest see voib
pbhjustada viroloogilise ravivastuse kadumist elbasviiri/grasopreviiri suhtes. See kadumine tuleneb
elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide olulisest vahenemisest CYP3A4 indutseerimise
tottu (vt 18ik 4.3).

Naistepunadirt (Hypericum perforatum)

Efavirensi manustamine koos naistepunalirdi v8i naistepunadirti sisaldavate taimsete preparaatidega on
vastundidustatud. Naistepunaiirdi samaaegsel manustamisel vdib efavirensi plasma tratsioon
véheneda, mille pdhjuseks on ravimi metabolismis osalevate ensutimide ja/vdi kandjatalkude
indutseerimine naistepunatrdi poolt. Kui patsient juba kasutab naistepuna, tule
IGpetada, kontrollida viiruse hulka ning v8imalusel efavirensi plasmakontsentratsiooni. Naistepunadrdi
kasutamise I6petamisel vdib efavirensi plasmakontsentratsioon suureneda ni avirensi annus vdib
vajada korrigeerimist. Naistepuna indutseeriv toime vib piisida véhema adalat péarast ravi
IGpetamist (vt 18ik 4.3).

| e Q
Muud koostoimed
O

Alljargnevas tabelis 2 on toodud koostoimeid efavirensi ja proteaasi inhibiitorite, teiste
retroviirusevastaste ravimite (peale proteaasi inhibiitorite) '!a e mitte-retroviirusevastaste ravimite

vahel (suurenemine on téhistatud kui “1”, vihenemine Jja muutumatu kui “<”’). Voimalusel on
90% vdi 95% usaldusvahemikud toodud sulgudes. Uu@ iidi labi tervete isikutega, kui ei ole

teisiti margitud. .\
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Tabel 2: Koostoimed efavirensi ja teiste ravimite vahel taiskasvanutel

Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vdimalusel koos
usaldusvahemikega?

(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

HIV-vastased ained

&

Proteaasi inhibiitorid (PI)

Atasanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg Uks kord péevas/100 mg
ks kord péevas/600 mg tks kord
péevas, kdiki manustati koos
toiduga)

Atasanaviir (parast I6unat):
AUC: <*(]9...1 10)
Chmax: T 17%* (1 8...1 27)
Chin: | 42%%* (] 31...] 51)

Atasanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg Uks kord péaevas/200 mg
ks kord péevas/600 mg uks kord
paevas, kdiki manustati koos
toiduga)

Atasanaviir (parast Idunat):
AUC: «*/** (1 10...1 26)
Cinax: ©*/** (| 5...1 26)¢

Cmini T 12%%/** \

(] 16...1 49)
(CYP3A4 indutseerimipe).

* Vorreldes 300
atasanaviiri/10

ritonaviiri Uk péevas

Chmin vVl ine voib

ebas% Sjutada
1iri efektiivsust.

varasema vordluse

manustamhx ahtul ilma
efavirené ANAtasanaviiri
a

Efavirensi Qmine koos

atasanaviisi/ritonaviiriga ei

ole soq, v. Kui on vajalik
atas iFi manustamine
ko TI-ga, tuleb nii
a%aviiri Kui ritonaviiri

t suurendada vastavalt

0 mg ja 200 mg-ni,
kasutamist kombinatsioonis
efavirensiga voib kaaluda
hoolika kliinilise jalgimise
tingimustes.

péevas)

O

*vaiksem soovitatud anNtest;

sarnaseid tulemusi ee M e
soovitatud annuste
0\

Cmax: | 15%

(CYP3A4 indutseerimine)
Efavirens:

AUC: 1 21%

Chin: T 17%

Cmax: T 15%

(CYP3A4 inhibeerimine)

jal
Darunaviir/ritonaviir/efavirens arunaviir: Efavirensi manustamine
(300 mg kaks korda paevas*/100 mg ["AUC: | 13% kombinatsioonis 800 mg
kaks korda pdevas/600 mg tiksko Cmin: | 31% darunaviiri ja 100 mg

ritonaviiriga uks kord
O0péevas voib anda
darunaviiril suboptimaalse
Chmin. Kui efavirensi on vaja
kasutada kombinatsioonis
darunaviiri ja ritonaviiriga,
siis tuleb manustada 600 mg
darunaviiri ja 100 mg
ritonaviiri 2 korda 66péevas.
Seda kombinatsiooni peab
kasutama ettevaatusega. Vt
ka I8iku ritonaviiri kohta
allpool.

Fosamprenaviir/ritonaviir/efavirens
(700 mg kaks korda paevas/100 mg
kaks korda paevas/600 mg ks kord
péevas)

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised
koostoimed puuduvad.

Uhegi nimetatud ravimi
annust ei ole vaja muuta.
Vt ka 18iku ritonaviiri kohta
allpool.

Fosamprenaviir/nelfinaviir/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud

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

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Fosamprenaviir/sakvinaviir/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud

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

Indinaviir/efavirens
(800 mg iga 8 tunni jarel/200 mg (ks
kord paevas)

Indinaviir:

AUC: | 31% (| 8...1 47)
Chin: | 40%

Indinaviiri ekspositsiooni
sarnast vdhenemist tdheldati
1000 mg indinaviiri
manustamisel iga 8 tunni
jarel koos 600 mg
efavirensiga 6opaevas ()
(CYP3A4 indutseerimige
Efavirens:

Kuigi indinavb
kontsentratsi anguse

kliiniline % t}’s ei ole
kindla d, tuleb

tahel farmakokineetilise
koostgipie voimalusega

J @ ada raviskeemi
nisel, mis sisaldab nii

virensi kui indinaviiri.

Indinaviir/ritonaviir/efavirens

(800 mg kaks korda paevas/100 mg
kaks korda paevas/600 mg (ks kord
péevas)

<

N

D
S

3
B

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilis
koostoimed putiduv:
Indinaviir:

AUC: | 6...] 32)°
Crnax: | 179(J*6... 26)°
Crin; | @l 40...] 59)°
Efavi :
Kliipiiselt olulised
okineetilised
Repstoimed puuduvad
Madinaviiri Cin
*geomeetriline keskmine
(0,33 mg/l) manustamisel
koos ritonaviiri ja
efavirensiga oli suurem kui
keskmine tagasivaateline
Chin (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
vorreldav nakkuseta
vabatahtlikelt saadud

andmetega.

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

V1 ka 18iku ritonaviiri kohta
allpool.
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Lopinaviir/ritonaviiri pehmekapslid
vOi suukaudne lahus/efavirens

Lopinaviir/ritonaviiri
tabletid/efavirens

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

Lopinaviiri ekspositsiooni
markimisvéarne
vahenemine.

Lopinaviiri
kontsentratsioon:

1 30...40%

Lopinaviiri
kontsentratsioon: sarnane
lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kaks korda r)
paevas manustamisegaai
efavirensita.

Efavirensiga samaaegsel
manustamisel tuleks kaaluda
lopinaviiri/ritonaviiri

pehmekapslite vi suukaudse
lahuse annust@rendamist

33% vorra (. i/5ml
kaks kord@ve\s asemel
4 kapsl'@I ml kaks korda
paevas).Wajalik on

ette , kuna sellises

es annuste
eerimine ei pruugi

de patsientide jaoks olla
piisav. Lopinaviiri/ritonaviiri
tablettide annust tuleb
suurendada 500/125 mg-ni
kaks korda paevas, kui neid
manustatakse koos 600 mg
efavirenisga uks kord péevas.
Vt ka 18iku ritonaviiri kohta
allpool.

Nelfinaviir/efavirens
(750 mg iga 8 tunni jarel/600 mg (ks
kord paevas)

Oy 1%(T 10:..T 3_3)
mpinatsioon oli Uldiselt
hésti talutav.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

N
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

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

Ritonaviir:

Hommikune AUC: 1 18%
(16..133)

Ohtune AUC: «
Hommikune Cax: T 24%
(1 12...1 38)

Ohtune Crax: <
Hommikune Cpin: T 42%
(19...1 86)°

Ohtune Cin: 1 24%
(13...1 50)°

Efavirens:

Crmax: 1 14% (1 4.7 2
Chin: 125% (1 7...1 46)
(CYP- vahendatud
oksuidatiivse meta
|nh|beer|m|ne)¢

Kui efavirensi stati
koos rlton annuses
500 mg v, mg kaks

korda pm ei olnud see
komb 00N hasti talutav

‘ nt pearinglus,
1iyeldus, paresteesia ja
MaKsaensiiimide aktiivsuse

Nsuurenemine). Puuduvad
*piisavad andmed efavirensi
talutavuse kohta, kui seda
manustatakse koos véikeses
annuses ritonaviiriga

(100 mg Uks voi kaks korda
péevas).

AUC: 1 21% (1 10.. T%de

Efavirensi kasutamisel koos
vdikeses annuses ritonaviiriga
tuleb arvestada vGimalusega,
et suureneb efaV|renS|ga
seotud kdrval ete

esinemissa 0|maI|ku
farmakodiagadmilise
koost0| ottu.

Sakvinaviir/ritona\@sv'irens
L 4
QD

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmete puudumise tottu ei
saa anda soovitust
annustamise kohta. Vt ka
IGiku ritonaviiri kohta
ulalpool. Efavirensi
kasutamine koos sakvinaviiri
kui ainsa proteaasi
inhibiitoriga ei ole soovitatav.

CCR?5 antagonistid

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

Maraviroc:

AUC2: | 45% (] 38...] 51)
Cmax: | 51% (| 37...] 62)
Efavirensi kontsentratsiooni
ei ole m6ddetud, efekti ei

ole oodata.

Vaata maraviroci sisaldava
ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvotet.
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Integraasi ahela tulekande inhibiitor

id

Raltegraviir/efavirens
(400 mg Uksikannus/-)

Raltegraviir:

AUC: | 36%

Cu: ,L 21%

Chax: | 36%

(UGT1Al indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole
vaja muuta.

QO

Nukleosiid-podrdtranskriptaasi inhi
inhibiitorid (NNRTI-d)

biitorid (NRTI-d) ja mittenukleosiid-pb@anskriptaasi

NRTI-d/efavirens

Spetsiifilisi
koostoimeuuringuid ei ole
labi viidud efavirensi ja
muude NRTI-dega kui
lamivudiin, zidovudiin j
tenofoviirdisoproksiil. \

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole ta,
kuna NRTI-d %
metaboliseeruveva
tee kaudu kui_efayirens ja
on ebatden , et nad

konkure samade
metabo% enstiimide ja
elimi iteede pérast.

Ku avimi annust ei ole

va'!f ta.

NNRTI-d/efavirens

L

¢

% eid ei ole uuritud.

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

C-hepatiidi viirusvastased aipéd

Botsepreviir/efavirens,

(800 mg 3 korda 66p4
uks kord ('jijpéevas@
0\

00 mg

Botsepreviir:

AUC: & 19%*

Cax: <> 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 tousule < 25%

Manustamisel koos
efavirensiga vahenesid
botsepreviiri
miinimumkontsentratsioonid
plasmas. Plasmas taheldatud
botsepreviiri
miinimumkontsentratsioonide
vahenemise Kliinilist
tahendust ei ole otseselt
hinnatud.
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Telapreviir/efavirens
(1125 mg iga 8 tunni jarel/600 mg
ks kord 60paevas)

Telapreviir (vastavalt

750 mg iga 8 tunni jérel):
AUC: | 18% (] 8...1 27)
Crax: | 14% (] 3...] 24)
Chin: | 25% (] 14...] 34)%
Efavirens:

AUC: | 18% (] 10...] 26)
Cmax: | 24% (] 15...] 32)
Chin: | 10% (1 1...] 19)%
(CYP3A indutseerimine
efavirensi poolt)

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

O
N\
"

Simepreviir/efavirens
(150 mg (ks kord 66péaevas/600 mg
ks kord 66paevas)

Simepreviir:

AUC: | 71% (1 67...1 7
Crmax: | 51% (] 46...| {
Crin: | 91% (| 88...] 92

Efavirens: @

AUC: &

Cmax: Ad Q

Chin: « Q

Toime pqu\é (<)

vastab k i

hinnan

langudeleZ20% vai

keskMise hinnangulise
totousule < 25%

suhte

\ndutseerimine)

reviiri manustamisel

os efavirensiga langes
olUliselt simepreviiri
plasmakontsentratsioon, mille
pdhjustas CYP3A
indutseerimine efavirensi
poolt ja mistdttu voib kaduda
simepreviiri ravitoime.
Simepreviiri manustamine
koos efavirensiga ei ole
soovitatav.

Sofosbuviir/velpatasviir Q
O
&
A\
%
&

4\@& 3A4 enstitimi

«—sofosbuviir
lvelpatasviir
—efavirens

Sofosbuviiri/velpatasviiri
samaaegne manustamine
efavirensiga pohjustas
velpatasviiri siisteemse
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.
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Ravimid terapeutilise rihma jargi

(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Velpatasviir/sofosbuviir/
voksilapreviir

lvelpatasviir
lvoksilapreviir

Velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri samaaegne
manustamine efavirensiga ei
ole soovitatav, sest see voib
pdhjustada ve asviiri ja

voksilapr
kontsentra\Ql _}mde
vahen isainfo

saa ugege teavet

vel ||r|/sofosbuvur|/
apreviiri maéramise
Pk

Proteaasi inhibiitor:
elbasviir/grasopreviir

lelbasviir
lgrasopreviir
—efavirens

virensi samaaegne
manustamine
elbasviiri/grasopreviiriga on
vastundidustatud, sest see
v@ib pdhjustada viroloogilise
ravivastuse kadumist
elbasviiri/grasopreviiri
suhtes. Seda kadumist
pdhjustab elbasviiri ja
grasopreviiri
plasmakontsentratsioonide
oluline véhenemine CYP3A4
indutseerimise tottu. Lisainfo
saamiseks lugege teavet
elbasviiri/grasopreviiri
mé&aramise kohta.

Gletsapreviir/pibrentasviir

D
S

3
B

S

lgletsapreviir
|pibrentasviir

Gletsapreviiri/pibrentasviiri
samaaegne manustamine
efavirensiga vdib pdhjustada
gletsapreviiri ja pibrentasviiri
plasmakontsentratsioonide
olulist vahenemist,
pbhjustades ravitoime
vahenemist.
Gletsapreviiri/pibrentasviiri
koosmanustamine
efavirensiga ei ole soovitatav.
Lisainfo saamiseks lugege
teavet
gletsapreviiri/pibrentasviiri
mé&aramise kohta.

Antibiootikumid

Asitromditsiin/efavirens
(600 mg tiksikannus/400 mg ks
kord paevas)

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised

vetkoostoimed puuduvad.

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

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Klaritromiitsiin/efavirens
(500 mg iga 12 tunni jarel/400 mg
Uks kord péevas)

Klaritromatsiin:
AUC: | 39% (| 30...| 46)
Crax | 26% (] 15...] 35)
Klaritromdtsiini 14-
hidroksimetaboliit:
AUC: 1 34% (1 18...1 533)
Cmax: 1 49% (132...7 69)
Efavirens:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 3...7 19)
(CYP3A4 indutseerimine)
Loove tekkis 46%
nakkuseta vabatahtlikes
kes said efavirensi ja
klaritromuitsiini.

Q
R

Klaritromditsiini
plasmakontsentratsiooni
muutuste kliiniline tahtsus on
teadmata. Kaaluda voib
alternatiivse r@i (nt
asitromitsiigi utamist.
Efavirensingnnuist ei ole vaja
korrige

7

Muud makroliidantibiootikumid (nt
erutromutsiin)/efavirens

Koostoimeid ei ole »ﬁud.

Andmete puudumise tottu ei
saa anda soovitust
annustamise kohta.

Mukobakterivastased ravimid

Rifabutiin/efavirens
(300 mg Uks kord péevas/600 mg
uks kord péevas)

D
<

e
Nemin: | 12% (| 24...1 1)
* (CYP3A4 indutseeriming)

Koos efavirensiga
manustamisel peab rifabutiini
O0péevast annust suurendama
50%. Rifabutiini annuse
kahekordistamist tuleks
kaaluda raviskeemide puhul,
kus rifabutiini manustatakse
2 vOi 3 korda nédalas
kombinatsioonis efavirensiga.
Annuse sellise kohandamise
kliinilist mdju ei ole piisavalt
hinnatud. Annuse
kohandamisel tuleb arvesse
votta individuaalset taluvust
ja viroloogilist ravivastust (vt
10ik 5.2).

A
(%
Q&
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Rifampitsiin/efavirens
(600 mg iiks kord pé&evas/600 mg
Uks kord péevas)

Efavirens:

AUC: | 26% (] 15...] 36)
Cax: | 20% (] 11...] 28)
Chin: | 32% (] 15...] 46)
(CYP3A4 jaCYP2B6
indutseerimine)

e
’b\
Q

Koos rifampitsiiniga
manustamisel 50 kg voi
rohkem kaaluvatele

patsientidele vGib efavirensi
O0pdevase an
mg-ni

suurendami -ni
anda samaqlz%se
eksposi nagu 600 mg

60pé annus, kui see
man akse ilma

vole piisavalt hinnatud.
Annuse korrigeerimisel tuleb
arvesse votta individuaalset
talutavust ja viroloogilist
ravivastust (vt 18ik 5.2).
Rifampitsiini (sh 600 mg)
annust ei ole vaja muuta.

r itsiinita. Annuse
ﬁ damise kliinilist m&ju

Seentevastased ravimid

.\

Itrakonasool/efavirens
(200 mg iga 12 tunni jarel/600 mg
ks kord péevas)

Itrakona
AUC i%(lzl .1 53)
Crnd. 120...] 51)

4% (| 27...1 58)
Qnasooll
MReptsentratsiooni langus:

NeYP3A4 indutseerimine)
»Hudrokstitrakonasool:
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 /eSM’Is

--1400 mg U péevas

Q.

Posakonasool:

AUC: | 50%

Cmax: | 45%

(UDP-G indutseerimine)

Posakonasooli ja efavirensi
samaaegset kasutamist tuleb
valtida, valja arvatud juhul,
kui kasu patsiendile tletab
riski.
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Vorikonasool/efavirens
(200 mg kaks korda paevas/400 mg
Uks kord péevas)

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

Vorikonasool:

AUC: | 77%

Cmax: | 61%

Efavirens:

AUC: 1 44%

Cmax: 1 38%
Vorikonasool:

AUC: | 7% (] 23..1 13) *
Crax: T 23% (] 1...7 53) *
Efavirens:

AUC: 1 17% (1 6...1 29) **
Crnax: <> **

*vOrreldes ainult 200 m

péevas
** yorreldes ainult mg

manustamisega U
péevas
(okstidatiivse olismi

manustamisega kaks ktw

Kui efavirensi manustatakse
koos vorikonasooliga, peab
vorikonasooli séilitusannust
suurendama 400 mg-ni kaks
korda péevasﬁ?virensi
annust vahe 50%, st
300 mg-niniksSikord paevas.
Kui ravi onasooliga
I1Gpe Q,‘tuleb uuesti
kasu%e votta efavirensi

ne annus.

Flukonasool/efavirens
(200 mg iks kord péevas/400 mg
ks kord péevas)

konkuree;hqm?;wéerimine)
Kliiniliself'alUtised

farmak tilised
uuduvad.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Ketokonasool ja teised imidasooli
tlupi seentevastased ravimid

=<
% imeid ei ole uuritud.

N

Andmete puudumise téttu ei
saa anda soovitust
annustamise kohta.

Malaariavastased ained

Artemeeter/lumefantriin/

Efavirens

(20/120 mg tablett, 3 péeva@ 16
annust, iga annusega 4 table

600 mg ks kord 66pae
S

&
N

* Artemeeter:
AUC: | 51%
Crmax: | 21%
Dihudroartemisiniin:
AUC: | 46%
Crax: | 38%
Lumefantriin:
AUC: | 21%
Crax: <
Efavirens:
AUC: | 17%
Crax: <

(CYP3A4 indutseerimine)

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

Atovakvoon ja
proguaniilvesinikkloriid/efavirens
(250/100 mg uksikannus/600 mg Uks
kord 60péevas)

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

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

Chax &

Atovakvooni ja proguaniili
samaaegset manustamist
efavirensiga tuleb véltida.
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Antihelmintikumid

Prasikvanteel/efavirens (Gihekordne
annus)

Prasikvanteel:
AUC: | 77%

Efavirensiga samaaegne
kasutamine ei ole soovitatav
prasikvanteeli
plasmakontse siooni

olulise vah e tottu, mis
voib kaasm@ ravi
ebadn se riski, sest
efav rendab
ﬁlseerumlst maksas.
kui seda
inatsiooni peetakse
alikuks, tuleb kaaluda

prasikvanteeli annuse
suurendamist.

MAO HAPPESUST VAHENDAVAD

e
RAVIMID

Alumiiniumhtdroksiidi-
magneesiumhidroksiidi-simetikooni
sisaldav antatsiid/efavirens

(30 ml tihekordne annus/400 mg
Uhekordne annus)
Famotidiin/efavirens

(40 mg uhekordne annus/400 mg

Alumiinium-

/magneesiumhm@udl
sisaldavad anta dega

famotidiip & tnud

efavirensi imghdumist.
.
\)tb

Efavirensi manustamine koos
ravimitega, mis muudavad
mao pH taset, ei tohiks
mdjutada efavirensi
imendumist.

uhekordne annus) REN
AREVUSEVASTASED RAVIMID N\
Lorasepaam/efavirens asepaam: Kumbagi ravimi annust ei ole

(2 mg tihekordne annus/600 mg Uk

UC: 1 7% (1 1...1 14)
Cimax: T 16% (1 2...1 32)
Neid muutusi ei peeta
Kliiniliselt olulisteks.

vaja muuta.

kord paevas)
L
ANTIKOAGULANDID NJJ

Atsenokumarool/efavite

Varfariin/efavirens .%

*

4\

Koostoimeid ei ole uuritud.
Efavirensi toimel voib
suureneda vO6i vaheneda
varfariini voi
atsenokumarooli
plasmakontsentratsioon ja
toime.

Vajalikuks v6ib osutuda
varfariini voi
atsenokumarooli annuse
korrigeerimine.

o0
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin/efavirens
(400 mg ks kord péevas/600 mg
Uks kord péevas)

Karbamasepiin:
AUC: | 27% (| 20...| 33)
Cmax: | 20% (| 15...) 24)
Chin: | 35% (| 24...| 44)
Efavirens:

AUC: | 36% (| 32...| 40)
Cmax: | 21% (] 15... 26)
Chin: | 47% (| 41...] 53)
(karbamasepiini
kontsentratsiooni
vahenemine: CYP3A4
indutseerimine; efaviren
kontsentratsiooni
vdhenemine: CYP3A4 ja
CYP2B6 indutseerirpie)
Aktiivse metabolij

pUsikontsentr{w i
AUC, CrmaxY ei

irensi voi

?C‘QQ

Ei saa anda soovitust
annustamise kohta. Kaaluda

tuleb alternatijvset
antikonvulsarm. Aeg-ajalt
tuleb maar amasepiini
plasmakontsentratsiooni.

&

Fendtoiin, fenobarbitaal ja teised
antikonvulsandid, mis on CYP450
isoenstiiimide substraadid

N

D

o

[Bfavirensiga
osmanustamisel voib
*vaheneda vOi suureneda
fenitoiini, fenobarbitaali ja
teiste antikonvulsantide
(mis on CYP450
isoensulimide substraadid)
plasmakontsentratsioon.

Kui efavirensi manustatakse
koos antikonvulsandiga, mis
on CYP450 isoensiiiimide
substraat, tuleb perioodiliselt
madrata antikonvulsandi
sisaldust.

Valproehape/efavir,
(250 mg kaks ke aevas/600 mg

uks kord péevaa

Puudub kliiniliselt oluline
toime efavirensi
farmakokineetikale. Piiratud
andmed néitavad, 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 vigabatriin ja
gabapentiin erituvad ainult
muutumatul kujul uriiniga
ning ei ole tdendoline, et
nad konkureeriksid
efavirensiga samade
metaboolsete enstiimide ja

eliminatsiooniteede parast.

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

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

ANTIDEPRESSANDID

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde

inhibiitorid (SSRId)

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

Sertraliin:

AUC: | 39% (| 27...] 50)
Cmax: | 29% (] 15...] 40)
Chin: | 46% (| 31...] 58)
Efavirens:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 6...1 16)
Chin: <«

(CYP3A4 indutseerimine)

Sertraliini annuse
suurendamise] peab ldhtuma
kliinilisest ra%tusest.

i ei ole vaja

Efavirensi
korrigeerié

Paroksetiin/efavirens
(20 mg uks kord péevas/600 mg ks
kord péevas)

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised
koostoimed puuduvad &,

agi ravimi annust ei ole
Ja muuta.

Fluoksetiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uurituth,
Kuna fluoksetiinil o
paroksetiiniga sar {b
metaboolne pr@ tugev
CYP2D6 inh% toime,
on fluoksgtiqi‘pdhul oodata
ete

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Bupropioon/efavirens
[150 mg (prolongeeritult vabastatav)
uksikannus/600 mg Uks kord
O60péevas]

L

on:
1 55% (| 48...] 62)
1 34% (] 21...] 47)

<\|UdroksUbupropioon:

"AUC: <

Chax: T 50% (1 20...17 80)
(CYP2B6 indutseeriminge)

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

ANTIHISTAMIINIKUMIDNS

Tsetirisiin/efavirens « g
(10 mg thekordne al 0 mg Uks
kord paevas) &

0\

Tsetirisiin:

AUC: &

Cmax: | 24% (] 18...] 30)
Neid muutusi ei peeta
kliiniliselt olulisteks.
Efavirens:

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised
koostoimed puuduvad.

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

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

KARDIOVASKULAARSED RAVIMID
Kaltsiumikanali blokaatorid
Diltiaseem/efavirens Diltiaseem: Diltiaseemi annuse

(240 mg ks kord péevas/600 mg
uks kord péevas)

AUC: | 69% (| 55...} 79)
Crmax: | 60% (| 50...] 68)
Chin: | 63% (| 44...] 75)
Desatsetiitldiltiaseem:
AUC: | 75% (| 59...] 84)
Crmax: | 64% (] 57...] 69)
Cmin: | 62% (] 44...] 75)
N_

Crmax: | 28% (] 7...] 4
Cmin: § 37% (] 17...] 52)
Efavirens:

AUC: 1 11% (15

Crax: T 16% (1 6)
Chin: T 13% 26)
(CYP3A4 erimine)
Efaviren \
farmak%@tiliste

R4 .
nalt% u ei peeta
Jdiinthiselt oluliseks.

monodesmetutldiltiaseem: Q
AUC: | 37% (] 17...0 52

korrigeerimisgl peab lahtuma
kliinilisest ra\ﬁtusest (vt
diltiaseemi omaduste
kokkuvﬁta@virensi
annust vaja

korri idla.

Verapamiil, felodipiin, nifedipiin ja
nikardipiin

N

<m~u

ostoimeid ei ole uuritud.
efavirensi manustatakse
“oos kaltsiumikanali
*blokaatoriga, mis on
CYP3A4 ensiiimi substraat,
vOib vaheneda
kaltsiumikanali blokaatori

plasmakontsentratsioon.

Kaltsiumikanali blokaatorite
annuse korrigeerimisel peab
lahtuma kliinilisest
ravivastusest (vt
kaltsiumikanali blokaatori
ravimi omaduste kokkuvdte).

2
LIPIIDIDESISALD

ANGETAVAD RAVIMID

HMG Co-A redu sMnhibiitorid

Atorvastatiin/efa fhgs
(10 mg (iks kor govas/600 mg ks

kord péevas)‘

Atorvastatiin:
AUC: | 43% (| 34...| 50)
Crmax: | 12% (] 1...] 26)
2-hlidrokstuatorvastatiin:
AUC: | 35% (| 13...] 40)
Crmax: | 13% (] 0...] 23)
4-hiidrokslatorvastatiin:
AUC: | 4% (] 0...] 31)
Crnax: l 47% (l 9l 51)
Aktiivsed HMG Co-A
reduktaasi inhibiitorid
kokku:
AUC: | 34% (| 21...] 41)
Cmax: | 20% (| 2...] 26)

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

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

Pravastatiin/efavirens
(40 mg ks kord paevas/600 mg iiks
kord paevas)

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

Perioodiliselt tuleb maéarata
kolesteroolisisaldust.
Vajalikuks v6ib osutuda

pravastatiini annuse
korrigeeriming*ft
pravastatiini i omaduste

kokkuvﬁte.%avirensi
annust aja

Simvastatiin/efavirens
(40 mg (ks kord paevas/600 mg ks
kord péevas)

Simvastatiin:
AUC: | 69% (] 62...] 73)
Cmax: | 76% (| 63...] 79)
Simvastatiinhape: g)
AUC: | 58% (] 39...0
Cmax: | 51% (| 32...] 58
Aktiivsed HMG Co,,
reduktaasi inhibij @'
kokku:
AUC: | 60%
Crmax: | 62

(CYP3 4\ imi
Efavir anustamisel
koe$ atiini,
pr

iini voi
tatiiniga ei

O Cmax Vaartused.

korri ida.
Periegdiliselt tuleb maarata

:@ eroolisisaldust.
aljkuks v@ib osutuda

imvastatiini annuse
karrigeerimine (vt
simvastatiini ravimi
omaduste kokkuvdte).
Efavirensi annust ei ole vaja
korrigeerida.

Rosuvastatiin/efavirens

QWUtU”Ud efavirensi AUC

Koostoimeid ei ole uuritud.
Rosuvastatiin eritub suures
osas valjaheidetega,
seetdttu koostoimet

efavirensiga ei ole oodata.

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

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Suukaudsed:

Etintulostradiool+
norgestimaat/efavirens

(0,035 mg+0,25 mg (ks kord
paevas/600 mg Uks kord paevas)

Etintulostradiool:

AUC: &

Crax: <>

Cmin: | 8% (1 14...] 25)
Norelgestromiin (aktiivne
metaboliit):

AUC: | 64% (] 62...] 67)
Crnax: l 46% (l 39l 52)
Chin: | 82% (] 79...] 85)
Levonorgestreel (aktiivne
metaboliit):

Cnin: | 86% (| 80...] 90

(metabolismi @

indutseerimine)
Efavirens: kliim@
olulised koos@e
puuduvaq.\k

Nende toj liiniline

tahtsus mdmata.

AUC: | 83% (| 79...|
Crnax: | 80% (| 77...] %

Lisaks hormonaalsetele
kontratseptiividele tuleb

kasutada usaldusvaarset
barjaarimeetogtin(Vvt 15ik 4.6).

S
&

Sustitavad: Depoo-
medroksUprogesteroonatsetaat
(DMPA)/efavirens

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

<

N

D
S

3
B

3-kuuliseS raVimite
koaggteimeuuringus ei leitud
armakokineetiliste
Maitajate olulisi erinevusi
Mefavirensi sisaldavat
*retroviirusevastast ravi
saanud ja retroviirusevastast
ravi mitte saanud isikutel.
Sarnaseid tulemusi saadi ka
teiste uurijate poolt, kuigi
teises uuringus oli MPA
plasmakontsentratsioon
varieeruvam. Mdlemas
uuringus pusis efavirensi ja
DMPA-d saanud isikutel
plasma
progesteroonisisaldus
madal, mis on kooskdlas
ovulatsiooni parssimisega.

Viaheste olemasolevate
andmete t6ttu tuleb lisaks
hormonaalsetele
kontratseptiividele kasutada
usaldusvéaarset
barjadrimeetodit (vt 18ik 4.6).

Implanteeritavad:
Etonogestreel/efavirens

Oodata voib etonogestreeli
ekspositsiooni vdhenemist
(CYP3A4 indutseerimine).
Miugiloa saamise jargselt
on efavirensiga ravitud
patsientidel aeg-ajalt
kirjeldatud etonogestreeliga
kontratseptsiooni
ebadnnestumist.

Lisaks hormonaalsetele
kontratseptiividele tuleb
kasutada usaldusvaarset
barjadrimeetodit (vt 18ik 4.6).
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Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

Toime ravimite sisaldusele
AUC, Crmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus,
vBimalusel koos
usaldusvahemikega?
(mehhanism)

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

IMMUNOSUPRESSANDID

CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvad
immunosupressandid (nt
tsuklosporiin, takroliimus,
siroliimus)/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.
VBib oodata
immunosupressandi
ekspositsiooni vahenemist
(CYP3A4 indutseerimine).
Need immunosupressandid
ei tohiks mojutada
efavirensi ekspositsiooni.

Vajalikuks vdib osutuda
immunosupressandi annuse

korrigeeriming. Efavirens-
ravi alustamisg™ugi
IGpetamise j& on

soovitatavwyanemalt 2 nadala
jooksu ikalt jalgida
imm pressandi

kon atsiooni (kuni on

tatud

Ppusikontsentratsioon).

MITTEOPIOIDSED ANALGEETIKUMID

Metamisool/efavirens

\d

manustamisel koos
metamisooliga, mis
ravimi metabolis ’b
osalevate ensu
sealhulgas Cg ja
CYP3A4,?h\K erija, vib

efaviren
plasmal ntratsioon

a1 @ o .
véahen s vOimaliku

A

Efavirensi samaaegsel \k_‘

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

ktiigihse efektiivsuse
efemisega.
OPIOIDID
Metadoon/efavirens etadoon: Tuleb véltida samaaegset

(stabiilne sailitusannus, 35-100 mg
ks kord péevas/600 mg uks k

péevas) 0
N

f§@
Q.

" AUC: | 52% (] 33...] 66)
Cax: | 45% (] 25...1 59)
(CYP3A4 indutseerimine)
Uuringus HIV-
infektsiooniga patsientidel,
kes olid veenisiseste
narkootikumide tarvitajad,
viis efavirensi ja metadooni
koosmanustamine
metadooni
plasmakontsentratsiooni
vahenemiseni ning tekkisid
opiaadi drajatundhud.
Viimaste leevendamiseks
suurendati metadooni
annust keskmiselt 22%.

manustamist efavirensiga,
sest esineb risk
QTc-intervalli pikenemiseks
(vt 16ik 4.3).

Buprenorfiin/naloksoon/efavirens

Buprenorfiin:
AUC: | 50%
Norbuprenorfiin:
AUC: | 71%
Efavirens:
Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised

koostoimed puuduvad.

Vaatamata buprenorfiini
ekspositsiooni vahenemisele
ei ilmnenud Ghelgi patsiendil
&rajddmandahtusid.
Koosmanustamisel ei pruugi
olla vaja muuta buprenorfiini
vOi efavirensi annust.
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290% usaldusvahemikud, kui ei ole teisiti méargitud.
b 95% usaldusvahemikud.

Teised koostoimed: efavirens ei seondu kannabinoidretseptoritega. Mdnede skriiningtestidega on
esinenud valepositiivseid kannabinoidtesti tulemusi efavirensi saavate nakkuseta ja HIV-nakkusega
isikute uriiniproovidest. Sellistel juhtudel on soovitatav kinnitav testimine spetsiifilisema meetodiga
nagu gaasikromatograafia vGi massispektromeetria.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Alati tuleb rasestumise vastu kasutada barjadrimeetodit koos teiste rasestumisvast@eetoditega (nt
suukaudsed vGi teised hormonaalsed kontratseptiivid, vt 16ik 4.5). Efavirensi pi vdartusaja tottu
on soovitatav usaldusvaarsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist jatkat %ala jooksul parast
efavirensiga ravi ldpetamist. @

Rasedus Q?
Efavirensi ei tohi kasutada raseduse jooksul, vélja arvatud juhul SI di kliiniline seisund néuab

sellist ravi. Fertiilses eas naised peavad tegema rasedustesti ennN algust efavirensiga (vt 10ik 5.3).

Saadud on seitse retrospektiivset teadet leidudest, mis on ko@s neuraaltoru defektidega (sh
meningomiuelotseele) ning need kdik on esinenud esime&%‘uestril efavirensi sisaldavaid raviskeeme
(valja arvatud efavirensi sisaldavad fikseeritud annusegaNkomibinatsioontabletid) saanud emade lastel.
Efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiiljax 1 sisaldava fikseeritud annusega
kombinatsioontableti kasutamisel on teatatud kahesNL juhust (1 prospektiivne ja 1 retrospektiivne),
mille puhul esinesid neuraaltoru defektid. P6hju seost nende juhtude ja efavirensi kasutamise
vahel ei ole kindlaks tehtud ning tihisnimetajd kkeks on teadmata. Kuna neuraaltoru defektid
tekivad loote arengu esimese 4 nadala jook: neuraaltoru sulgub), puudutab see vdimalik oht
naisi, kes kasutavad efavirensi raseduse e%el trimestril.

2013. aasta juuli seisuga on rasedusa ntiretroviirusravi register (Antiretroviral Pregnancy
Registry) saanud prospektiivseid teateith904 raseduse kohta, mille esimesel trimestril oli kokkupuude
efavirensi sisaldavate raviskeemggja mille tulemuseks oli 766 elussiindi. Uhel lapsel kirjeldati
neuraaltoru defekti ning teiste rengute esinemissagedus ja iseloom olid sarnased efavirensi
mittesisaldavate raviskeemid okku puutunud lastel, samuti HIV negatiivsetel kontrollisikutel
tdheldatuga. Neuraaltorlﬁd@ktide esinemissagedus uldpopulatsioonis on 0,5...1 juhtu 1000 elusstnni

kohta. '\

Véadrarenguid on;é@d efavirensiga ravitud ahvide loodetel (vt 16ik 5.3).

Imetamine A

On néid {a‘avirens eritub rinnapiima. Puudub killaldane teave efavirensi toime kohta
vastsin el/imikutel. Riski vastsiindinule ei saa vélistada. Rinnaga toitmine tuleb I18petada
efavirensi ravi ajal. HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et valtida HIV-i
ulekandumist.

Fertiilsus

Efavirensi mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele on uuritud ainult annustega, mis saavutasid ravimi
slisteemse ekspositsiooni vaartused ning mis olid samavaarsed vdi vaiksemad 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 v@i 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 pdhjustada pearinglust, keskendumishdireid ja/vdi unisust. Patsienti tuleb informeerida,
et nende simptomite esinemise korral tuleb hoiduda v6imalikest ohtlikest tegevustest nagu
autojuhtimine v8i masinate kasitsemine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

seostavatest kdrvaltoimetest nimetati nahaltdvet ja narvislisteemi sumptomeld. Narvististeemi
simptomid ilmnevad tavaliselt varsti parast ravi alustamist ja tldjuhul ta \vad esimese 2...4 nadala
jarel. Efavirensiga ravitud patsientidel on kirjeldatud raskekujulisi nah ioone, nagu Stevens-
Johnsoni siindroom ja multiformne eriiteem; psthhiaatrilisi kdrvaltoi kaasa arvatud rasket
depressiooni, surma enesetapu labi ja pstihhoositaolist k&itumis ampe. Efavirensi
manustamisel koos toiduga vdib suureneda efavirensi mdju, mis Ohjustada korvaltoimete
sagenemist (vt 16ik 4.4).

Efavirensit sisaldava ravi pikaajalist ohutusprofiili hinntrollitud kliinilises uuringus (006), kus
patsiendid said efavirensit + zidovudiini+ lamivudiini ( . keskmine ravi kestus 180 nadalat),
efavirensit + indinaviiri (=415, keskmine ravikestt\@édalat) v@i indinaviiri+ zidovudiini+
lamivudiini (n=401, keskmine ravi kestus 76 nada ikaajalist efavirensi kasutamist selles
Kliinilises uuringus ei seostatud uute ohutusalastg eemidega.

D
O

L 4
L 4
Kdrvaltoimete loetelu tabeli kujul RS 0

Mo6dukad vai raskemad kdrvaltoimed, on vahemalt vBimalik seostada raviskeemiga (p6hinedes
uurija hinnangul), millest on teatatu irensi Kliinilistes uuringutes soovitatud annuse kasutamisel
kombinatsioonravis (n = 1008), on loetletud allpool. Lisaks on kursiivis loetletud kdrvaltoimed, mida
téheldati milgiloa saamise jargs oses efavirensi sisaldavate retroviirusevastaste raviskeemide
kasutamisega. Sagedus on maj ud l&htudes jargmisest kokkuleppest: vaga sage (> 1/10); sage

(= 1/100 kuni < 1/10); aeg-aj 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000 kuni < 1/1000); v6i vaga
harv (< 1/10000). N
N

P

Immuunsiisteemi @'
aeg-ajalt . ulitundlikkus
W\

Ainevahetus- itumishéired
sage hipertriglitserideemia*

aeg-aja hiperkolesteroleemia*

Psuhhiaatrilised haired

sage ebatavalised unenéod, &revus, depressioon,
unetus*
aeg-ajalt emotsionaalne labiilsus, agressiivsus,

segasusseisund, eufooria, hallutsinatsioonid,
maania, paranoia, psiihhoos*, enesetapukatse,
enesetapumotted, katatoonia*
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harv luulumdtted™, neuroos, sooritatud

enesetaﬁﬁ***

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

aeg-ajalt agiteeritus, amneesia, ataksia, koordinatsiooni
haired, krambid, ebatavalised motted, treemor*

aeg-ajalt dhmane nagemine

aeg-ajalt kohin kdrvus®, vertii
aeg-ajalt Ohetus? 9
sage k(”)huvauﬁhulahtisus, iiveldus, oksendamine

aeg-ajalt

artaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse
?urenemine*, alaniinaminotransferaasi (ALAT)
ktiivsuse suurenemine®,
. 0 gammaglutamudiltransferaasi (GGT) aktiivsuse
suurenemine*

aeg-ajalt @ age hepatiit

y . N
harv \\ maksapuudulikkus**
vdga sage ‘\ 166ve (11,6%)*
sage . @' stigelus
aeg-ajalt A‘ multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni
sindroom*
harv fotoallergiline dermatiit*
aeg-ajalt gunekomastia
sage vasimus

* T *Lisainformatsiooni saamiseks vt 18ik Valitud kérvaltoimete kirjeldus.



Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Teave turuletulekujérgse kontrolli kdigus

*Need korvaltoimed tehti kindlaks turuletulekujargse kontrolli kaigus; kuid esinemissagedused
maéarati kindlaks 16 kliinilisest uuringust (n = 3969) saadud andmeid kasutades.

* Need korvaltoimed tehti kindlaks turuletulekujargse kontrolli kaigus, kuid neid ei kirjeldatud

16 Kliinilises uuringus efavirensiga ravitud patsientidel kui ravimiga seotud kdrvaltoimeid.
Esinemissageduse kategooria ,,harv* maératleti vastavalt ravimi omaduste kokkuvatte juhisele (rev. 2,
september 2009), pdhinedes 95% usaldusvahemiku hinnangulisel Glempiiril O kdrvaltgimet nendes
Kliinilistes uuringutes efavirensiga ravitud patsientide arvu kohta (n = 3969).

Loove QQ

Kliinilistes uuringutes esines nahalddvet 600 mg efavirensi saanud haigete g@w 26%-I ja
kontrollgrupis 17%-I. Efavirensi saanud haigete grupis peeti nahal6dvet Iga seotuks 18%
juhtudest. Raskekujuline nahaltdve esines vahem kui 1%-I efavirensi d haigetest ja 1,7%
katkestas selle t6ttu ravi. Multiformset eriiteemi voi Stevens-John mroomi esines umbes 0,1%-I
patsientidest. b

Loove esineb tavaliselt kerge v8i md6duka makulopapuloossespahal6dbena, mis tekib tavaliselt kahe

esimese nddala jooksul pérast efavirensravi alustamist. Enami aigetest taandub I66ve ravi
jatkamisel kuu aja jooksul. Nahaldobe tottu katkestatud ib hiljem uuesti alustada ning siis on
soovitatav kasutada lisaks sobivat antihistamiinikumi jaM@i™Kortikosteroidi.

'mk&kestanud ravi NNRTI-te klassi kuuluvate

Kogemus efavirensiga nendel haigetel, kes on vare
retroviirusevastaste preparaatidega, on piiratud. @ va 160be kirjeldatud esinemissagedus parast
¥ p6hineb publitseeritud kirjandusest saadud

ileminekut nevirapiinilt efavirensravile, misspea
retrospektiivse kohordi andmetel, jaab vaheE kil 13...18%, mis on varreldav Kliinilistes uuringutes

efavirensiga ravitud patsientidel tiheldatld.e emissagedusega. (Vt 16ik 4.4.)

Psiihhiaatrilised stimptomid @

Efavirensiga ravitud patsienti%‘gsinenud raskeid psliihikaga seotud k@rvaltoimeid. Kontrollitud

Kliinilistes uuringutes oli rask [luhikahairete esinemissagedus jargmine:

Efavirensi grupp Kontrollgrupp
’\ (n=1008) (n=635)
- raske depressioon 1,6% 0,6%
- suitsiidimdtted, 0,6% 0,3%
- mittefataalsed ghitsiidikatsed 0,4% 0%
- agressiivne lé.&mine 0,4% 0,3%
- paranoid aktsioonid 0,4% 0,3%

- mani% reaktsioonid 0,1% 0%
Patsientidel, kellel on eelnevalt anamneesis esinenud psuihikahdireid, on suurem raskete
psutihikahéirete tekkerisk esinemissagedusega alates 0,3% maniakaalsete reaktsioonide puhul kuni
2,0% raske depressiooni ja suitsiidimdtete puhul. Ka ravimi muidgiletuleku jargselt on teatatud surmast
suitsiidi l&bi, luulumotete tekkest, psiihhoositaolisest kaitumisest ja katatooniast.

Narvisusteemi simptomid
Kontrollitud Kliinilistes uuringutes esines kdrvaltoimetest sageli pearinglust, unetust, unisust,

keskendumisvdime alanemist ja ebanormaalseid unenagusid (kuid mitte ainult). Mdddukaid kuni
raskeid narvislsteemi simptomeid esines 19%-1 (raskeid 2,0%-1) patsientidest, vrrelduna
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kontrollgrupi 9%-ga (raskeid 1%). Kliinilistes uuringutes katkestas kirjeldatud simptomite tGttu ravi
2% efavirensi saavatest patsientidest.

Naérvisusteemi sumptomid tekivad tavaliselt esimese 1...2 ravipéeva jooksul ja lahenevad tldjuhul

2...4 nadalaga. Uhes tervete vabatahtlikega l4bi viidud uuringus tekkis narvisiisteemi siimptom
keskmiselt 1 tund parast annuse manustamist ning kestis keskmiselt 3 tundi. Narvisiisteemi simptomid
voivad ilmneda sagedamini, kui efavirensi manustatakse koos toiduga; seda tdendoliselt seoses
efavirensi plasmakontsentratsiooni suurenemisega (vt 16ik 5.2). Ravimi manustamine enne
magamaheitmist parandab nende siimptomite talutavust ning seda soovitatakse esimeste ravinadalate
jooksul ja nahtude pisimise korral ka edasise ravi kéigus (vt 16ik 4.2). Annuse vahendamisel ja
péevase annuse jaotamisel ei ole eeliseid.

Pikaajaliste andmete analiiis néitas, et parast 24. ravinddalat esmakordselt tekkinud%visﬂsteemi
simptomid efavirensiga ravitud patsientidel uldiselt sarnanesid kontrollrihma @ d patsientide

omadele. @
Maksapuudulikkus Q

Uksikuid miiigiloa saamise jargseid teateid maksapuudulikkusestf< vatud juhud ilma eelneva
maksahaiguse vdi muude teadaolevate riskifaktoriteta patsientidgl, @o ustas fulminantne kulg, mis
maoningatel juhtudel stivenes siirdamise vGi surmani.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom ,b

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiocg;%Qetsientidel vBib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pﬁL reaktsioon asimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. Om{ Idatud ka autoimmuunhaireid (nt Gravesi tdbe
ja autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hdirete miseni on varieeruv ning need juhud vodivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustami 106ik 4.4).
*
L 4

Osteonekroos O

Teatatud on osteonekroosi juhtumite;@ patsientidel, kel esinevad tldtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes ofvpikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.
Kdrvaltoimete esinemise sagedu@e teada (vt 16ik 4.4).

Laboratoorsed naitajad: 0

Maksaensuimid: ASA‘f%\LAT-i aktiivsuse suurenemist rohkem kui 5 korda normi tlempiirist
esines 600 mg efavirefisisaanud 1008 haigest 3%-1 (5...8%-I pérast pikaajalist ravi kliinilises
uuringus 006). Ko upis esines sarnane tous (5%-1 parast pikaajalist ravi). GGT suurenemist
rohkem kui 5 kor, mi Ulempiirist esines 4%-I kBigist 600 mg efavirensiga ravitud haigetest ja
1,5...2%-1 kon Uhmas olnud haigetest (parast pikaajalist ravi 7%-I efavirensiga ravitud
patsientides %-| kontrollriihma patsientidest). Efavirensi saavatel haigetel voib isoleeritud GGT

tous vii kasensliiminduktsioonile. Pikaajalises kliinilises uuringus (006) 1% igast uuringuravi
saanud I patsientidest katkestas selle maksa ja sapiteede hdirete tottu.

Amiilaas: Kliinilise uuringu alarihma 1008 patsiendi hulgast leiti asumptomaatilist seerumi amulaasi
kontsentratsiooni suurenemist rohkem kui 1,5 korda le normi tlemise piirvaartuse 10% patsientidest,
keda raviti efavirensiga ja 6%-I kontrollriihma patsientidest. Astiimptomaatilise seerumi amilaasi
kontsentratsiooni suurenemise Kliiniline thtsus on teadmata.

Metaboolsed naitajad

Retroviirusevastase ravi ajal v0ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).
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Lapsed

Uldiselt olid lastel avaldunud kdrvaltoimed taiskasvanute omadele sarnased. Lastel teatati sagedamini
100best (182-st 59-1 (32%) efivarensiravi saanutel), mis oli sagedamini tdsisem kui taiskasvanutel
(raskest 166best teatati 6-1 lapsel 182-st (3,3%)). Mbelda vdib sobivate antihistamiinide kasutamisele
profilaktiliselt enne efavirensiga ravi alustamist.

Muud patsientide erigrupid

Maksaensiitimid hepatiit B vdi C kaasinfektsiooniga patsientidel: kliinilise uuringu 006 pikaajalistest
andmetest 137 patsienti, kelle ravi sisaldas efavirensi (keskmine ravi kestus 68 nadala)y

84 kontrollrihma patsienti (keskmine ravi kestus 56 nadalat) olid seropositiivsed sdgl gus B-
hepatiidile (pinnaantigeen positiivne) ja/vdi C-hepatiidile (C-hepatiidi antikeha poq'%ne). Uuringus
006 osalenud kaasinfektsiooniga patsientide hulgas esines ASAT aktiivsuse suu ne rohkem kui
5 korda normi Glempiirist 13%-1 efavirensiga ravitud patsientidest ja 7%-I ko Uhma patsientidest
ning ALAT aktiivsuse suurenemine rohkem kui 5 korda normi tlempiirist v It 20%-1 ja 7%-I.
Kaasinfektsiooniga patsientide seas katkestasid maksa héairete tottu uurin o efavirensiga ravitud ja

2% kontrollriihma patsientidest (vt 18ik 4.4). Q
Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine 89
Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teavitada ka péaras mi miiugiloa véljastamist. See

vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishojutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis etletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine 0:

o

Mdned patsiendid, kes votsid juhuslikult 600 mg e \Msi tablette 2 korda péevas, teatasid
sagedamini narviststeemi kdrvaltoimetest. Uhel %ndil tekkisid tahtmatud lihaskontraktsioonid.

L 4

néitajate jalgimine. Imendumata ravimija" i aldamiseks voib manustada aktiivsutt. Efavirensil

L 4
Uleannustamise korral tuleb rakendada Uld;: ravi, mh patsiendi Kliinilise seisundi ja eluliste
puudub spetsiifiline antidoot. Kuna egq seondub ulatuslikult plasmavalkudega, siis dialtils ei ole

ilmselt efektiivne.

5. FARMAKOLOOGIL OMADUSED
5.1 FarmakodUnaagﬂS\ed omadused

Farmakoterapeutiline r\: viirusvastased ained susteemseks kasutamiseks, mitte-nukleosiidsed
podrdtranskriptagsidphiiitorid.

ATC-kood: JOF@
Toimemehh%n

Efavire%ﬁlv-l NNRTI. Efavirens on mittekonkureeriv HIV-1 péordtranskriptaasi (PT) inhibiitor
ning ta ei inhibeeri olulisel maaral HIV-2 PT vGi tsellulaarseid DNA poliimeraase (o, B, y vOi 8).

Siidame elektrofiisioloogia

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

3 ravitsiikliga QT ristuuringus. Parast 14 pdeva jooksul 600 mg 06péevas manustamist oli efavirensi
keskmine Crmax CYP2B6 *6/*6 genotiibiga isikutel 2,25-kordne vorreldes CYP2B6 *1/*1
genotiubiga isikute Cmax-ga. Efavirensi kontsentratsiooni ja kontrollitud QT-intervalli pikenemise
vahel taheldati positiivset korrelatsiooni. Tulenevalt kontsentratsiooni ja korrigeeritud QT-intervalli
vahel olevast seosest on keskmine korrigeeritud QT-intervalli pikenemine ja selle tlemise piiri 90%
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usaldusvahemik pérast 14 péeva jooksul 600 mg 66pdevas manustamist CYP2B6*6/*6 genotiilibiga
isikutel 8,7 ms ja 11,3 ms (vt 18ik 4.5).

Viirusevastane toime

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

Ravimresistentsus

aminohapete asendused proteaasis olid rakukultuurides sarnased wild type viirustiiedega. Asendused,
mis viisid kdige tugevamale efavirensi resistentsuse tekkele, olid need, mis rak
leutsiin-isoleutsiin vahetusele asetsuses 100 (L100I, 17...22-kordne resistents
vahetusele asetsuses 103 (K103N, 18...33-kordne resistentsus). Rohkem kui
langust leiti HIV tliupides, kus lisaks teistele aminohapete asendustele esj

Efavirensi toimel leitud aminohapete asendused positsioonides 48, 108, 179, 181 VC): QT-S VOi

rides vastasid
lusiin-asparagiini
ordset tundlikkuse
-s K103N vahetus.

kombinatsioonis indinaviiriga voi zidovudiini+ lamivudiiniga jaKe ekkis kliiniliste uuringute
kaigus tagasilodgi-fenomenina markimisvéarne viiruse hulga tdusNg0% haigetest, kellel efavirensravi
viroloogiliselt ebaGnnestus, leiti nimetatud mutatsioon. Harv%ge)iti PT asendusi positsioonides 98,

Viiruse isolaatides leiti K103N asendus kdige sagedamini haigete @(manustati efavirensi
ée

100, 101, 108, 138, 188, 190 vdi 225 ja sageli ainult kombin nis K103N-ga.
Efavirensresistentsusega seotud aminohapete asendus P oltunud teistest samaaegselt
kasutatavatest viirusevastastest ravimipreparaatidest. 0

Ristresistentsus ’\
Efavirensi, nevirapiini ja delavirdiini ristresisf; uringud rakukultuuridel néitasid, et K103N
asendused pohjustavad tundlikkuse véhene igi kolme NNRTI suhtes. Kolmest

2 delavirdiinresistentset isolaati olid ristrésistantsed ka efavirensile janeis leiti K103N asendus.
Kolmandal isolaadil, mille PT-s esines s positsioonis 236, ei leitud ristuvat resistentsust
efavirensiga.

Viirustel, mis isoleeriti nende hai perifeerse vere mononukleaaridest, kellel kliinilistes uuringutes
jai ravi toimeta (viiruste hulk es), hinnati tundlikkust NNRTI-tele. 13 viirusekultuuri, mis olid
resistentsed efavirensile, olid tentsed ka nevirapiinile ja delavirdiinile. Viiel nendest NNRTI-le
resistentsetest kultuurid.e's{jlti K103N vai valiin-isoleutsiin asendused PT-i positsioonis 108 (\V108l).
Rakukultuurides séilis kom neist efavirensravile mitteallunud isolaatidel tundlikkus efavirensile,

samuti olid nad tun(@yevirapiinile ja delavirdiinile.
L 4
Ristuva resistent endosus efavirensi ja Pl-te vahel on véike, kuna neil on erinevad sihtensutimid.
Ristuva resiste e tBendosus efavirensi ja NRTI-te vahel on vaike erinevate sidumiskohtade tdttu
sihtmargil j va toimemehhanismi tottu.

KIiinili@&tiivsus:

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

Kahes ligikaudu Uihe aasta kestnud Kliinilises uuringus (006 ja ACTG 364), kus efavirensi
kombineeriti NRTI-tega ja/vdi Pl-tega, vahenes viiruse hulk alla kvantitatiivse méaératavuse piiri ja
CD4 lumfotstttide 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) nditas
24 nadala jooksul NRTI-ga ravitud patsientidel sarnast efektiivsust. Uuringutes manustati efavirensi
600 mg 1 kord pdevas; efavirensiga koosmanustamisel oli indinaviiri annus 1000 mg iga 8 tunni
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tagant; ilma efavirensita manustati 800 mg iga 8 tunni tagant. Nelfinaviiri annus oli 750 mg
manustatuna 3 korda paevas. Kdigis 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 algvaértus oli 341 rakku/mm3 ja keskmine HIV-RNA algvéartus 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 3. Ravile alluvuse angltiusides
(uuringu katkestaja vordub ravile mitteallunud [non-completer=failure, NC=F]) méérrbaigetel, kes
katkestasid uuringu mistahes p6hjusel varem v6i kellel puudus HIV-RNA uuringu T kuid sellele
eelnev vai jargnev uuring oli Glalpool méaratavuse piiri, puuduvaks HIV-RNA vé&ks tle 50 voi
tle 400 koopia/ml puuduvatel ajahetkedel.

Tabel 3. Kliinilise uuringu 006 tulemused @

Keskmine CD4-rakkude
hulga muutus
algvaartusest,

Ravile alluvus (NC= Fa)a
Plasma HIV-RNA

<400 koopia/ml <50 kocma/ml

(95% CIP) %} Cib) rakku/mm? (o ©)

Ravireziim? n 48 nadalat adalat 48 nadalat
EFV+ZDV+3TC 202 67% \G 62% 187

(60%; 73%) o Q(SS% 69%) (11,8)
EFV+IDV 206 54% ’\\ 48% 177

(47%; 61%) (41%; 55%) (11,3)
IDV+ZDV+3TC 206 45%¢ Q 40% 153

(38%; 5 (34%; 47%) (12,3)

2 NC=F, uuringu katkestaja=ravile mitteallunud?
b CI (confidence interval), usaldusvahemik.

o . .
¢ » keskmise standardviga. $
4 EFV, efavirens; ZDV, zidovudiin; 3TC, lamiivudiin; IDV, indinaviir.

Kliinilise uuringu 006 (kliinili @ngus raviti 160 patsienti kombinatsiooniga EFV+ IDV,

196 patsienti kombinatsiooni%V+ ZDV+ 3TC ja 127 patsienti kombinatsiooniga IDV+ ZDV+

3TC) pikaajalised tulemused 168. nadalal vihjavad ravile alluvuse kestvusele tingimustes, kus osadel

patsientidel HIV-RNAfniit\ i <400 koopia/ml, HIV-RNA néit oli <50 koopia/ml ja CD4-rakkude
muutuse tingimustes.

hulga algvaartuse k@ge

Tulemused ravi t’”hQ e kohta kliinilistes uuringutes ACTG 364 ja 020 on esitatud tabelis 4.
Uuringus ACT. 4 uuriti 196 haiget, keda oli eelnevalt ravitud NRTI-tega ja kes ei olnud saanud PI-
id ega NNR@ Uuringus 020 uuriti 327 patsienti, keda oli eelnevalt ravitud NRTI-tega ja kes ei
olnud s d RI%id ega NNRTI-id. Enne uuringusse kaasamist vdisid arstid muuta haigete NRTI
raviske%vile alluvus oli parim neil haigetel, kes viidi Ule ravile teise NRTI-ga.

34



Tabel 4. Kliiniliste uuringute ACTG 364 ja 020 tulemused

Keskmine CD4-rakkude
hulga muutus
algvaartusest

Ravile alluvus (NC=F?)
Plasma HIV-RNA

Uuringu n % (95% CI°) % (95% CI)  rakku/mm?

o (o9
number/Ravireziim
Uuring ACTG 364 4 <500 koopia/ml <50 koopia/ml
8 néadalat
EFV+NFV+NRTI-d 65 70 (59: 82) - - 107 (17,9)
EFV+NRTI-d 65 58  (46:70) - - 1146 (21,0)
NFV+NRTI-d 66 30  (19:42) - - (13,6)

N

Uuring 020 <400 koopia/ml <50 koopia/ml Q‘
24 néadalat
EFV+IDV+NRTI-d 157 60 (52:68) 49  (41;58) Qj1o4 9,1)
IDV+NRTI-d 170 51 (43:59) 38 (30: 45)Q 77 (9,9)

@ NC=F, uuringu katkestaja=ravile mitteallunud. Q

b EFV, efavirens; ZDV, zidovudiin; 3TC, lamivudiin; IDV, indinaviir; NRT, ‘u poordtranskriptaasi inhibiitor;
NFV, nelfinaviir. \

¢ Cl (confldence interval), usaldusvahemik ravile allunud patsientide hulga kohta!

4 O, keskmise standardviga.

—, ei ole uuritud. Q
Lapsed .\0

Uuring Al266922 oli avatud uuring hindamaks A farmakokineetikat, ohutust, talutavust ja
viirusevastast aktiivsust kombinatsioonis di emtritsitabiiniga retroviirusvastast ravi saanud
ja mitte saanud lastel. Kolmkimmend seits sienti vanuses 3 kuud kuni 6 aastat (mediaan

0,7 aastat) said SUSTIVA-ravi. Uuringu oli mediaanne plasma HIV-1 RNA

5,88 logio koopiat/ml, mediaanne CD4 de arv oli 1144 rakku/mm? ja mediaanne CD4+ protsent
oli 25%. Mediaanne ravi kestus uuri I 132 nddalat; 27% patsientidest katkestasid ravi enne

48. nadalat. ITT analutsi kohaselt oli MV RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml omanud
patsientide Gldine osakaal 48. n vastavalt 57% (21/37) ja 46% (17/37). CD4+ arvu mediaanne
téus uuringu algusega vorrel 6@}8 néadalal 215 rakku/mma3 ning CD4+ protsendi mediaanne tbus

oli 6%.

Uuring PACTG 1021 oT'\&ud uuring hindamaks SUSTIVA farmakokineetikat, ohutust, talutavust ja
viirusevastast aktiivs I~Sﬁbinatsioonis didanosiini ja emtritsitabiiniga retroviirusvastast ravi mitte
saanud lastel. Ne |k@d kolm patsienti vanuses 3 kuud kuni 21 aastat (mediaan 9,6 aastat) said
SUSTIVA annu N ringu alguses oli mediaanne plasma HIV-1 RNA 4,8 logio koopiat/ml,
mediaanne CDA& kkude arv oli 367 rakku/mm?ja mediaanne CD4+ protsent oli 18%. Mediaanne
ravi kestus us oli 181 n&dalat; 16% patsientidest katkestasid ravi enne 48. nadalat. ITT analtusi
kohaselt @l RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml omanud patsientide Gldine osakaal

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

Uuring PACTG 382 oli avatud uuring hindamaks SUSTIVA farmakokineetikat, ohutust, talutavust ja
viirusevastast aktiivsust kombinatsioonis nelfinaviiri ja NRTI-ga retroviirusevastast ravi mitte saanud
ning NRTI-d saanud lastel. Sada kaks patsienti vanuses 3 kuud kuni 16 aastat (mediaan 5,7 aastat) said
SUSTIVA-ravi. 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 n&dalat; 25% patsientidest katkestasid ravi enne 48. nadalat. ITT analtdsi
kohaselt oli HIV RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml omanud patsientide tldine osakaal
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48. nadalal vastavalt 57% (58/102) ja 43% (44/102). CD4+ arvu mediaanne tdus uuringu algusega
vorreldes oli 48. nadalal 128 rakku/mm?2 ning CD4+ protsendi mediaanne tdus oli 5%.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

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

HIV-infektsiooniga haigetel olid pusikontsentratsiooni tingimustes keskmine Cmin Ja AUC
200 mg, 400 mg ja 600 mg annuse juures lineaarne. 35 patsiendil, kes said 6 g efavirensit kord
péevas, oli pisikontsentratsiooni korral Cmax 12,9+3,7 uM (29%) [keskmi SD (CV)], Cnin
5,6£3,2 uM (57%) ja AUC 184+73 uMh (40%).

Toidu toime {OQ

Tervetele vabatahtlikele 600 mg efavirensi kdvakapslite tihekegdsel manustamisel suurenesid korge
vBi normaalse rasvasisaldusega toidu tarbimise jargselt AU max vastavalt 22% ja 17% vorreldes
manustamisega tlhjale k6hule (vt 18ik 4.4).

Biosaadavus kdvakapsli segu toiduga segamisel ,\0

Efavirensi AUC tervetel taiskasvanutel, kellele tati kolme 200 mg efavirensi kdvakapsli sisu

segatuna 2 teelusikatdie teatud toiduga (6unapireg, wilnamarjamarmelaad, jogurt voi laste toidusegu),
oli bioekvivalentne efavirensi AUC-ga, ki ifens manustati terve kapslina ilma toiduta tiihja kdhu
tingimustes.

Jaotumine @

Efavirens seondub suures ulagesmavalkudega (99,5...99,75%), peamiselt albumiiniga. HIV-

1 infektsiooniga haigetel (n = said efavirensi 200...600 mg 1 kord péevas vahemalt Gihe kuu
jooksul, oli ravimi kontsentrat tserebrospinaalvedelikus 0,26...1,19% (keskmiselt 0,69%) vastavast
plasmakontsentratsioonjstaSee on proportsionaalselt u 3 korda suurem efavirensi vabast (valkudega

mitteseotud) fraktsioonj fw mas.

Biotransformatsioqn\é

Uuringud inime!Aja in vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega on naidanud, et efavirens
metaboliseer amiselt tstitokroom P450 stisteemis hiidroksuleeritud metaboliitideks, millele jargneb
nende olftide glukuroniseerimine. Metaboliidid on HIV-1 suhtes inaktiivsed. In vitro uuringud
t0estavad¥et CYP3A4 ja CYP2B6 on efavirensi metabolismi eest vastutavad peamised isoensuiimid ja et
efavirens inhibeerib P450 isoenstiiime 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 isoensiiimi
homosiigootne G516T geneetiline variant. Selle seose kliiniline mdju on teadmata, siiski ei saa
valistada efavirensiga seotud kdrvaltoimete esinemissageduse ja raskusastme vdimalikku suurenemist.

Efavirens indutseerib CYP3A4 ja CYP2B6, mis omakorda indutseerivad efavirensi enda metabolismi,
mis vGib olla mdnede patsientide puhul Kkliiniliselt oluline. Tervetele vabatahtlikele korduvate
200...400 mg péevaste annuste manustamisel 10 péeva jooksul kumuleerus ravim oodatavast véhem
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(22...42%) ja poolvaartusaeg ltihenes vorreldes tiksikannuse manustamisega (vt allpool). On ka néidatud,
et efavirens indutseerib UGT1AL. Raltegraviiri (iks UGT1AL substraat) ekspositsioonid vahenevad
efavirensi juuresolekul (vt 101k 4.5, tabel 2).

Kuigi in vitro andmed viitavad et, efavirens inhibeerib CYP2C9 ja CYP2C19, on in vivo olnud
vastuolulisi teateid nii nende enstilimide substraatide ekspositsioonide suurenemisest kui ka
vahenemisest manustamisel koos efavirensiga. Koosmanustamise 18ppm6ju on ebaselge.

Eritumine

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

Uhekordsete annuste uuringus pikenes poolvaartusaeg 2 korda iihel raske m@ahjustusega
patsiendid (Child-Pugh klass C), mis viitab ravimi kuhjumise suuremale foengosusele. Korduvate
annuste uuringus puudus kerge maksakahjustusega patsientidel (Child4P , Klass A) oluline mdju
efavirensi farmakokineetikale kontrollrihmaga vorreldes. PUUqufm avad andmed, et kindlaks
méérata keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse (Child- @s B v6i C) mdju efavirensi

Maksakahjustus

farmakokineetikale.

Sugu, rass, eakad patsiendid fb

Piiratud andmetel on naistel ning Aasia ja Vaikse Ookaj&giooni patsientidel efavirensi toime
tugevam, kuid nad taluvad ravimit sarnaselt teistele | pole farmakokineetika uuringuid l&bi
viidud.

Lapsed QQ

Efavirensi farmakokineetilisi parameetrel&Qel pusikontsentratsioonil prognoositi populatsiooni
farmakokineetilise mudeli abil ning ne okkuvdtvalt esitatud tabelis 5 kaaluvahemike kaupa
vastavalt soovitatavatele annustele.

Tabel 5. Efavirensi (kapslid/k% isu) prognoositav farmakokineetika pusikontsentratsioonil
u

HIV-ga nakatunud hul

Kehakaal nus Keskmine AUC-24y | Keskmine Crax Keskmine Cuin

.% UM-h ug/ml pg/ml

3,5-5 kg 00 mg 220,52 5,81 2,43

5-75kg .. 150 mg 262,62 7,07 2,71

75-10kg A\ % 200 mg 284,28 7,75 2,87

-~ 200 mg 238,14 6,54 2,32

250 mg 233,98 6,47 2,3

300 mg 257,56 7,04 2,55

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

Tavapadrastes genotoksilisuse uuringutes ei ole efavirensil avastatud mutageenseid ega klastogeenseid
omadusi.

Rottidel indutseeris efavirens loote resorptsiooni. Ahvidel, kellele manustati annuseid, mille korral
plasmakontsentratsioonid olid vordvaarsed inimestel saavutatuga, leiti 3 lootel/vaststindinul 20-st
vadrarenguid. Uhel lootel leiti anentsefaalia ja unilateraalne anoftalmia koos sekundaarse keele
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suurenemisega, teisel lootel oli mikrooftalmia ja kolmandal suulaeldhe. Efavirensiga ravitud rottidel ja
kudlikutel ei ole malformatsioone leitud.

Biliaarset hiiperplaasiat leiti ahvidel, kellele manustati > 1 aasta jooksul efavirensi annuseid, millega
saavutati u 2 korda suuremaid keskmisi AUC véartusi kui inimestele manustatud soovitatava annuse
korral. Ravimi manustamise I6petamisel biliaarne hiiperplaasia taandus. Rottidel on kirjeldatud
biliaarset fibroosi. Monedel ahvidel, kes said efavirensi 1 aasta jooksul, taheldati krampide teket
annuste juures, kus AUC vaartused olid 4...13 korda kérgemad kui inimestel soovitatava annuse
juures (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Kartsinogeensuse uuringute pdhjal esines emashiirtel maksa ja kopsu tuumorite esinerpissageduse
tbus, samas mitte isashiirtel. Kasvajate tekkemehhanism ning vdimalik tahendus ini& ei ole
teada.

Kartsinogeensuse uuringute tulemused isashiirtel, isas- ja emasrottidel olid negatiivsed. Kuigi
kartsinogeensus inimestel on teadmata, v8ib toodud andmete pohjal vaita, et irensi kliiniline kasu
kaalub (le kartsinogeensuse riski inimestel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED {O 2
6.1 Abiainete loetelu @

SUSTIVA 50 mg kdvakapslid
Kapsli sisu: Naatriumlaurtdlsulfaat, LaktoosmonohUd% agneesiumstearaat,
Naatriumglikollaattérklis .\

Kapsli kattematerjal: Zelatiin, Naatriumlauriiils \Kollane raudoksiid (E172), Titaandioksiid
(E171), Ranidioksiid (E551) o

L 4
Trikitint: Karmiinhape (E120), Indigoka?@(ElSZ), Titaandioksiid (E171)

SUSTIVA 100 mg kdvakapslid
Kapsli sisu: Naatriumlaurttlsulfaat, Laktoosmonohudraat, Magneesiumstearaat,

Naatriumglikollaattérklis Q

Kapsli kattematerjal: Zelatiin triumlaurudlsulfaat, Titaandioksiid (E171), Ranidioksiid (E551)

Trukitint: Karmiinhape’(%), Indigokarmiin (E132), Titaandioksiid (E171)

SUSTIVA 200 mg kovakapslid
Kapsli sisu: Naa wurumsulfaat, Laktoosmonoh(draat, Magneesiumstearaat,
Naatriumgliik tarklis

Kapsli @jal: Zelatiin, Naatriumlauriiilsulfaat, Kollane raudoksiid (E172), Ranidioksiid
(E551)

Trikitint: Karmiinhape (E120), Indigokarmiin (E132), Titaandioksiid (E171)
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.
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6.3 Kadlblikkusaeg

SUSTIVA 50 mg kdvakapslid
SUSTIVA 100 mg kdvakapslid
3 aastat.

SUSTIVA 200 mg kdvakapslid
Pudelid: 3 aastat.
Blisterpakendid: 2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi. 0

SUSTIVA 50 mg kovakapslid
Lastekindla poliproptleenkorgiga kdrgtihedast polietileenist pudelid arbis on 1 pudel

30 kdvakapsliga. e O
SUSTIVA 100 mg kévakapslid \
Lastekindla polupropuleenkorgiga kdrgtihedast poIUetUIeenisjﬁjelid. Igas karbis on 1 pudel

30 kdvakapsliga.

SUSTIVA 200 mg kdvakapslid Q

Lastekindla polupropuleenkorgiga kdrgtihedast polb\ ist pudelid. Igas karbis on 1 pudel
90 kdvakapsliga. \

Pakendis on 42x1 kdvakapslit alumiiniumist tihe elises perforeeritud blisterpakendis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mitigik®

L 4
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi héyitimiseks Jja késitlemiseks

Erinbuded havitamiseks puuduvad. @
Kasutamine lastel Q

Vahemalt 3-kuustele patsient kehakaaluga védhemalt 3,5 kg, kes ei ole vdimelised kapslit alla
neelama, vOib kapsli sisnpanustada vaikese (1-2 teelusikatait) toidukogusega, kasutades kapsli
eelnevat avamist. Patsie% lapse hooldajaid tuleb instrueerida kapslit ettevaatlikult avama, et véltida
kapsli sisu maha p@st vOi lendumist. Soovitatav on hoida kapslit, kest tlespoole suunatud,

tdmmata kapslilt kest ara ning segada kapsli sisu vaikeses ndus toidu hulka. Segu tarvitada voimalikult
Kiiresti ning mitt M kui 30 minutit parast segamist. Pérast toiduga segatud efavirensi manustamist
tuleb uuesti véiAogus (umbes 2 teelusikatait) toitu tiihjas segamisndus segada, et ka ravimi jaagid
saaks patsie manustatud. Pérast efavirensi manustamist ei tohi 2 tunni jooksul sua.

7. MU;GILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/110/001 - 004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupaev: 28/05/1999
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23/04/2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV b

O

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

%
D
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 600 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

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

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga dhukese polliimeerikattega tablett sisaldab 249,6 mg laktoosi (monohiidraadina). b

&

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett %
Tumekollast vérvi, kapslikujulise, tableti mdlemale poolele on t@ STIVA*.
4, KLIINILISED ANDMED fb

4.1 Naidustused 0

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse 1. titbiga (
vahemalt 3,5 kg kaaluvate 3-kuuste ja vanemate

viirusevastane kombinatsioonravi.
L 4
L 4
SUSTIVA't ei ole piisavalt uuritud kaugele B&Jd HIV-infektsiooniga (CD4-rakkude hulk on
<50 raku/mm?2vadi ravi proteaasi inhibiitor@(Pl) ei ole andnud soovitud tulemust) patsientidel.
Ristuva resistentsuse esinemist efavirengiya Pl-te vahel ei ole dokumenteeritud, kuid praegusel hetkel
pole ka killalt andmeid soovitamaks IVA't sisaldava kombinatsioonravi ebadnnestumise korral
kasutada jargnevalt PI-t sisaldavat konbinatsioonravi.
Kokkuvdtet Kliinilistest ja far Unaamilistest omadustest vt 16ik 5.1.
4.2 Annustamineja. nustamisviis
Ravi peaks alustam@fektsiooni ravi kogemusega arst.
L 4
Annustamine N\

Efavirensi t%\anustada kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega (vt 16ik 4.5).

Et véhe&z?érvisﬂsteemi poolt vdimalikke tekkivaid kdrvaltoimeid, soovitatakse ravimit manustada
Ohtuti enne magamaheitmist (vt 10ik 4.8).

Taiskasvanud ja tle 40 kg kehakaaluga noorukid

Efavirensi soovitatav annus on 600 mg, manustatuna 1 kord 60pdevas 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 efavirensi kdvakapslid.
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Annuse kohandamine

Kui efavirensi manustatakse koos vorikonasooliga, peab vorikonasooli séilitusannust suurendama
400 mg-ni 12 tunni jérel ja efavirensi annust vahendama 50% vorra, st 300 mg-ni (iks kord 66péevas.
Kui ravi vorikonasooliga l8petatakse, tuleb uuesti kasutusele vétta efavirensi esialgne annus (vt 16ik
4.5).

Kui efavirensi manustatakse koos rifampitsiiniga 50 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele, v3ib
kaaluda efavirensi annuse suurendamist 800 mg-ni 66péevas (vt 18ik 4.5).

Patsientide erigrupid b
Neerukahjustus o

Efavirensi farmakokineetikat ei ole neerupuudulikkusega patsientidel uuritud irensi annusest
eritub muutumatul kujul kujul uriiniga véhem kui 1%, seega peaks neerukah se esinemine
efavirensi eritumist méjutama minimaalselt (vt 18ik 4.4).

Maksakahjustus a QQ

Kerge maksahaigusega patsiente v8ib ravida nende tavalise soovi efavirensi annusega. Patsiente
tuleb hoolikalt jalgida annusest tingitud korvaltoimete, eriti rﬁbisi]steemi sumptomite suhtes (vt

16igud 4.3 ja 4.4).
Lapsed 0:

Efavirensi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses aII’QM vOi kehakaaluga alla 3,5 kg ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

.0
Manustamisviis W 0

Efavirensi soovitatakse votta, kui kﬁr@%raﬁ efavirensi manustamist koos toiduga
n

tdhelepandud efavirensi suurenenud tratsioonid voivad viia kbrvaltoimete esinemissageduse
suurenemiseni (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused §

Ulitundlikkus toimeaingﬂwéigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske maksakahjust atsiendid (Child Pugh klass C) (vt 16ik 5.2).

L 4
Manustamine sa elt terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami, pimosiidi,
bepridiili voi tuer&tera alkaloididega (nt ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metlilergo i0), kuna efavirensi konkureerimine CYP 3A4-ga vo0ib inhibeerida nende ravimite
metabolismi kutsuda esile raskeid ja/vGi eluohtlikke kdrvaltoimeid (nt sidame ritmihéired,
pikenen%ﬁtsioon ja hingamisdepressioon) (vt 16ik 4.5).

Koosmanustamine elbasviiri ja grasopreviiriga elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide
vBimaliku olulise languse tottu (vt 18ik 4.5).

Naistepuna urti (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid, kuna nende samaaegsel

manustamisel vBib efavirensi plasmakontsentratsioon langeda ja selle tulemusena ravimi toime
vaheneda (vt 16ik 4.5).
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Patsiendid, kellel on:

- perekondlikus anamneesis kas dkksurm voi kaasasindinud QTc-intervalli pikenemine
elektrokardiogrammil v8i mis tahes muu kliiniline seisund, mis teadaolevalt pikendab
QTc-intervalli;

- anamneesis stimptomitega siidamearutmiad vai kliiniliselt oluline bradikardia voi
stidame paispuudulikkus koos vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni véhenemisega;

- elektroltiutide tasakaalu rasked haired, nt huipokaleemia vGi hipomagneseemia.

Patsiendid, kes vGtavad ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli (proariitmikumid).
Selliste ravimite hulka kuuluvad:
- IA ja Il klassi antiaritmikumid,
- neuroleptikumid, antidepressandid,;
- teatud antibiootikumid, sh méned jargmistesse klassidesse kuuluvad @ained:
makroliidid, fluorokinoloonid, imidasooli ja triasooli tltpi seenev ained;
- teatud mittesedatiivsed antihistamiinid (terfenadiin, astemisool); @
- tsisapriid; @

- flekainiid;

- teatud malaariavastased ained; Q
- metadoon. a Q
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel \:

Efavirensi ei tohi HIV-infektsiooni raviks kasutada monoter@na ega lisada raviskeemi eelneva
preparaadi ebatdhususe korral ainsa uue ravimina. Efavi onoteraapia kasutamisel arenevad
viiruse resistentsed tived kiiresti. Efavirensiga kooskas a retroviirusevastase ravimi valikul tuleb
arvestada viiruse ristuva resistentsuse voimalust (VQNK ).

Efavirensi samaaegne manustamine koos efavire \wtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
fikseeritud annuseid sisaldava kombinatsiooat ei ole soovitatav, valja arvatud juhul, kui see on
vajalik annuse kohandamiseks (naiteks kgoi pitsiiniga).

Sofosbuviiri/velpatasviiri koosmanusta avirensiga ei ole soovitatav (vt 18ik 4.5).
Velpatasviiri/sofosbuviiri/voksilapreviirilsamaaegne manustamine efavirensiga ei ole soovitatav
(vt 18ik 4.5).

Gletsapreviiri/pibrentasviiri k %ustamine efavirensiga voib oluliselt vahendada gletsapreviiri ja
pibrentasviiri pIasmakontsent@oone, pdhjustades nende ravitoime vahenemist.
Gletsapreviiri/pibrentas.woosmanustamine efavirensiga ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).

Kasutamine koos halgii \1 ekstraktidega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).

L 4
Avrstid peavad en irensiga samaaegselt teise ravimi maaramist l&bi lugema vastava ravimi
omaduste kok te.

kaaluda aaegselt ka teiste retroviirusevastaste ravimite manustamise I6petamist. Kérvaltoimete
lahenemisel vdib uuesti hakata retroviirusevastaseid ravimeid kasutama. VVahelduvat monoteraapiat ja
sellele jargnevat retroviirusevastaste ravimite taaskasutamist kombinatsioonis ei soovitata
ravimresistentse viirusetuve tekkevdimaluse tottu.

Kui mﬁ%@éemi kuuluva preparaadi manustamine katkestatakse talumatuse tdttu, tuleb t@siselt

Nahaldbdve

Efavirensiga labi viidud kliiniliste uuringute ajal on tekkinud kerge kuni mdddukas nahalddve, mis on
tavaliselt lahenenud ravi ajal. Antihistamiinikumid ja/voi kortikosteroidid vdivad parandada ravimi
taluvust ja kiirendada 166be kadumist. Vdhem kui 1%-1 efavirensiga ravitud haigetest on kirjeldatud
raskekujulise 166be teket (villide, madase ketenduse ja haavanditega). Multiformse eriiteemi ja
Stevens-Johnsoni stindroomi esinemissagedus oli 0,1%. Efavirensi manustamine tuleb I6petada
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raskekujulise 166be tekkimisel, millega kaasneb villide teke, ketendus, limaskesta haaratus v6i palavik.
Efavirensi manustamise 18petamisel tuleb mdelda ka teiste retroviirusevastaste ravimite manustamise
katkestamisele, et &ra hoida ravimresistentse viiruse kujunemine (vt 15ik 4.8).

Efavirensi kasutamise kogemus on vahene patsientidel, kes on katkestanud ravi teiste NNRTI riihma
kuuluvate retroviirusevastaste ravimitega (vt 18ik 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 psulhikahéireid. Eelnevate psUUhikah"i@namneesiga
patsientidel on raskete psuhhiaatriliste kdrvaltoimete esinemise tdenéosus suurem 4Eeskétt rasket
depressiooni esines sagedamini depressiooni anamneesiga patsientidel. Ravimi g i
jargselt on Uksikutel kordadel teatatud raskest depressioonist, surmast suitsiidi
tekkest, pstihhoositaolisest kditumisest ja katatooniast. Patsientidele tuleks a ou et nad votaksid
tihendust arstiga, kui neil tekivad raske depressiooni, psiihhoosi voi suitsj @ e kditumise siimptomid.
Arst saab hinnata seost efavirensiga ning otsustab, kas ravi jatkamiseg dd risk kaalub Ule ravist
saadava kasu (vt 18ik 4.8). Q

Narvisiisteemi siimptomid \:

Patsientidel, kes said Kkliiniliste uuringute kéigus efaV|ren5| O0péevas, esines kdrvaltoimeid
nagu pearinglus, unetus, unisus, keskendumishaired nmrmaalsed unenéod, kuid mitte ainult (vt
16ik 4.8). Néarvisusteemi stimptomid algavad tavallselt I v0i teisel ravipdeval ning moéoduvad
tavaliselt 2...4 nadala parast. Patsiente tuleb mformh\ et need Usnha tavalised simptomid

A

modduvad ravi jatkudes ning nendele ei jargne har\ sinevaid pstihhiaatrilisi simptomeid.

Krambid .0
L 4

Efavirensi saavatel tdiskasvanud ja Iapspﬁ@tidel on taheldatud krampide teket, seda tavaliselt
eelneva krampide anamneesiga patsientj atsientidel, kes saavad samaaegset krampidevastast ravi
preparaatidega, mis metaboliseeruva@s, nagu fenltoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal, tuleb
perioodiliselt jalgida ravimite plasmakowmtsentratsiooni. Ravimi koostoimete uuringus, kui
karbamasepiini manustati koos ef@¥irensiga, vahenesid karbamasepiini plasma kontsentratsioonid

(vt 16ik 4.5). Krambianamneesi tsientide puhul tuleb olla ettevaatlik.

Maksa kdrvaltoimed .\

puudus olemasolgv4naksahaigus voi muud teadaolevad riskifaktorid (vt 16ik 4.8). Olemasoleva
maksafunktsioo N ta vOi muude riskifaktoriteta patsientidel tuleb kaaluda maksaensuimide
kontrollimist. A

oidu m#j @

e
Efavirensi manustamisel koos toiduga voib suureneda efavirensi mdju (vt 16ik 5.2), mis vdib

pdhjustada korvaltoimete sagenemist (vt 10ik 4.8). Efavirensi soovitatakse sisse votta, kui kdht on tuhi;
eelistatavalt magamaminekuajal.

Uksikud mudgiloa s@ jargselt teatatud maksapuudulikkuse juhud on tekkinud patsientidel, kellel

QTc-intervalli pikenemine

Efavirensi kasutamisel on taheldatud QTc-intervalli pikenemist (vt 16igud 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.
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Immuunsusteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tdsist kliinilise seisundi vdi simptomite
halvenemist. Thdpiliselt on selliseid reaktsioone taheldatud paaril esimesel nédalal vdi kuul pérast
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad naited on tstitomegaloviiruse poolt
pbhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jiroveci (varem tuntud kui Pneumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia.
Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Immuunsus i
reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhaireid (nt Gravesi tdbe ja autoig hepatiit);

kuid kirjeldatud aeg nende hairete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud voi neda mitmeid
kuid hiljem pérast ravi alustamist. Q
Kehakaal ja metaboolsed néitajad @

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiididesja ®tlukoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused v@ivad olla osaliselt seotud haiggﬂ@i ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tGendeid ravi mgju kohta, a kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad t6endid, mis seostaksid seda vastava raviga. \%& piidide- ja gliikoosisisalduse
jalgimisel tuleb lahtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidhwiireid tuleb ravida vastavalt

kliinilisele vajadusele.
Osteonekroos 0:

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifak{oxiadtseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni %e kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigu$ i pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb ﬁada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jaikus voi
liilkumisraskused. ’é

Patsientide erigrupid @

Maksahaigus

Raske maksakahjustusega paidele on efavirens vastunaidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2) ning seda
ei soovitata kasutada m% maksakahjustusega patsientidel, kuna puuduvad piisavad andmed
annuse korrigeerimise va% e kindlakstegemiseks. Kuna efavirens labib ulatuslikud tsiitokroom P-
450 vahendatud aine protsessid ning kroonilise maksahaigusega patsientide puhul on ravimi
Kliinilise kasutamis mus vaike, tuleb kerge maksakahjustusega patsiente efavirensiga ravida
ettevaatusega. P M tuleb hoolikalt jalgida annusest tingitud kdrvaltoimete suhtes, eriti
narvisisteemi septomite suhtes. Maksahaiguse hindamiseks tuleb regulaarselt teostada

laborianalli 16ik 4.2).

OIuIiste%haigustega patsientidel ei ole efavirensi ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud.
Patsientidel, kes pdevad kroonilist B- v8i C-hepatiiti ja saavad retroviirusevastast ravi, on raskete ja
voimalikult eluohtlike maksa korvaltoimete tekkerisk tdusnud. Patsientidel, kellel eelnevalt esineb
maksafunktsiooni hdireid sh krooniline aktiivne hepatiit, tekib retroviiruse vastase ravi ajal sagedamini
maksafunktsioonihéireid ning neid tuleb jélgida vastavalt tavalisele praktikale. Kui on marke
maksahaiguse stivenemisest v3i seerumi transaminaaside véértused on pasivalt le 5 korra kdrgemad
normi Ulemisest piirist, tuleks kaaluda efavirensravi jatkamisega saadavaid kasusid vdimaliku
maérkimisvaarse maksatoksilisuse tekkeriski vastu. Neil patsientidel tuleb kaaluda ravi katkestamist vai
IGpetamist (vt 10ik 4.8).
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Patsientidel, keda ravitakse teiste ravimitega, mida seostatakse maksatoksilisusega, tuleks samuti
jalgida maksafunktsiooni nditajaid. B- v8i 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 jalgida.

Eakad patsiendid b

Kliinilistes uuringutes pole eakate patsientide arv olnud piisav selleks, et hinnat astuse erinevusi
v@rreldes nooremate patsientidega. @
Lapsed

anda alla 3-kuustele lastele.

Efavirensi 6hukese polumeerikattega tabletid ei sobi lastele, kes ad véhem kui 40 kg.

Efavirensi ei ole uuritud alla 3-kuustel ja vahem kui 3,5 kg kaaluy; eEQI. SeetOttu ei tohi efavirensi
182-st lapsest 59-1 (32%) tekkis efavirensravi jooksul nahalt‘j@nis oli kuuel juhul raske. Lastel vdib
kaaluda profulaktilist antihistamiinikumi manustamist e virensravi alustamist.

Laktoos .\0

Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel o va esinev parilik galaktoosi talumatus, Lapp’i
laktaasi vaegus voi gliikoosi-galaktoosi imend ]

45 Koostoimed teiste ravimitega ja n koostoimed

In vivo on efavirens CYP3A4, CYP2@JGT1A1 indutseerija. Nende enstiimide substraatideks
olevatel Gihenditel vGivad manustamiseNkoos efavirensiga olla vaiksemad plasmakontsentratsioonid. In
vitro on efavirens ka CYP3A4 i litor. Seet6ttu voib efavirens esialgu teoreetiliselt péhjustada
CYP3A4 substraatide ekspositsigdi suurenemist ning ettevaatlik peab olema kitsa terapeutilise
vahemikuga CYP3A4 substr puhul (vt 18ik 4.3). Efavirens vdib olla CYP2C19 ja CYP2C9
indutseerija, kuid in vitr taheldatud ka inhibeerimist ja nende enstiimide substraatide
koosmanustamise 18pp n ebaselge (vt 16ik 5.2).

Efavirensi ekSpOSItS@OIb suureneda selle andmisel koos ravimitega (nt ritonaviiriga) voi toiduga
(nt grelblmahlag hibeerivad CYP3A4 vGi CYP2B6 aktiivsust. Neid ensliime indutseerivad
tihendid vai tai preparaadld (nditeks hdlmikpuu ekstraktid ja liht-naistepuna) vGivad pBhjustada
efavirensi p kontsentratsiooni véhenemist. Kasutamine koos liht-naistepunaga on
vastunéQla' (vt 16ik 4.3). Kasutamine koos hdlmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav (vt

16ik 4.4):

QT-intervalli pikendavad ravimid

Efavirensi samaaegne kasutamine on vastunéidustatud jargmiste ravimitega (mis vdivad pdhjustada
QTc-intervalli pikenemist ja Torsade de Pointes’i): 1A ja Il klassi antiarttmikumid, neuroleptikumid
ja antidepressandid, teatud antibiootikumid, sh mdned toimeained jargmistest ravimiklassidest:
makroliidid, fluorokinoloonid, imidasooli ja triasooli tilpi seenevastased ained, teatud
mittesedatiivsed antihistamiinid (terfenadiin, astemisool), tsisapriid, flekainiid, teatud
malaariavastased ained ja metadoon (vt 10ik 4.3).
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Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Samaaegne kasutamine vastundidustatud

Efavirensi ei tohi manustada koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami,
pimosiidi, bepridiili v8i tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metlulergonoviin), sest nende metabolismi pérssimine vBib pBhjustada tdsiseid eluohtlikke
haigusjuhte (vt 16ik 4.3).

Elbasviir/grasopreviir b

Efavirensi samaaegne manustamine elbasviiri/grasopreviiriga on vastundidustat gsee voib
pbhjustada viroloogilise ravivastuse kadumist elbasviiri/grasopreviiri suhtes. adumine tuleneb
elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide olulisest vahenemisest éVSA4 indutseerimise
tottu (vt 18ik 4.3).

Naistepunadiirt (Hypericum perforatum) c) Q

Efavirensi manustamine koos naistepunaiirdi voi naistepunadirti si vate taimsete preparaatidega on
vastunaidustatud. Naistepunaiirdi samaaegsel manustamisel v@ib efavirensi plasmakontsentratsioon
véheneda, mille pdhjuseks on ravimi metabolismis osalevate umide ja/voi kandjavalkude

indutseerimine naistepunatrdi poolt. Kui patsient juba naistepuna, tuleb selle votmine
IGpetada, kontrollida viiruse hulka ning v8imalusel efa plasmakontsentratsiooni. Naistepunaurdi
kasutamise I6petamisel vdib efavirensi plasmakont:

&

vajada korrigeerimist. Naistepuna indutseeriv toiEaQ

Nﬁb oon suureneda ning efavirensi annus véib
pusida vahemalt 2 nadalat pérast ravi

IGpetamist (vt 10ik 4.3).
L 4

retroviirusevastaste ravimite (peale p si inhibiitorite) ja muude mitte-retroviirusevastaste ravimite
vahel (suurenemine on téhistatud kui “I¥, vihenemine kui “|” ja muutumatu kui “«<”). Vdimalusel on
90% vdi 95% usaldusvahemikud ud sulgudes. Uuringud viidi 1abi tervete isikutega, kui ei ole

teisiti margitud.
O
N

f§@
Q.

L 4
Muud koostoimed RS
Alljargnevas tabelis 1 on toodud koo@%ﬁwirensi ja proteaasi inhibiitorite, teiste
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Tabel 1: Koostoimed efavirensi ja teiste ravimite vahel taiskasvanutel

Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

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

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

HIV-vastased ained

Proteaasi inhibiitorid (PI)

Atasanaviir/ritonaviir/efavirens

(400 mg ks kord péevas/100 mg Uks
kord péevas/600 mg Uks kord paevas,
kdiki manustati koos toiduga)

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

soovitatavaKujton vajalik
i,manustamine koos

Efavirensi ma@nine koos
atasanaviiri/;‘ iiriga ei ole

Atasanaviir/ritonaviir/efavirens

(400 mg ks kord péevas/200 mg Uks
kord péevas/600 mg Uks kord paevas,
kdiki manustati koos toiduga)

Atasanaviir (parast I6unat):
AUC: «*/** (1 10...1 26)
Chax: ©*/** (| 5...1 26)
Chin: T 12%*/** (| 16...1 49)
(CYP3A4 indutseerimine).
* Vorreldes 300 mg
atasanaviiri/100 mg ritonaviir
ks kord pdevas manu isega

ohtul ilma efavirensi m
Atasanaviiri Cuin ¥4 @ mine

uurendada vastavalt

Qg ja 200 mg-ni,
e <QS mist kombinatsioonis

avirensiga voib kaaluda
hoolika Kkliinilise jalgimise
tingimustes.

*vaiksem soovitatud annustest;
sarnaseid tulemusi eeldatakse
soovitatud annustest.

N

D

%irens:
< C:121%

4 indutseerimine)

min- T 17%
Cmax: T 15%
(CYP3A4 inhibeerimine)

vBib ebasoodsalt ada
atasanaviiri ust.
** varasem%w use pdhjal
Darunaviir/ritonaviir/efavirens Darunaviif™\, ¥ Efavirensi manustamine
(300 mg kaks korda paevas*/100 mg AUQo kombinatsioonis 800 mg
kaks korda péaevas/600 mg ks kord Chin: 4.3 darunaviiri ja 100 mg
péevas) Gmax: % ritonaviiriga ks kord 6dpéevas

vOib anda darunaviiril
suboptimaalse Cpin, Kui
efavirensi on vaja kasutada
kombinatsioonis darunaviiri ja
ritonaviiriga, siis tuleb
manustada 600 mg darunaviiri
ja 100 mg ritonaviiri 2 korda
00péevas. Seda kombinatsiooni
peab kasutama ettevaatusega.
V1 ka I8iku ritonaviiri kohta
allpool.

Fosamprenaviir/rf@@avirens

(700 mg kaks ko devas/100 mg
kaks korda pée 0 mg ks kord

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad.

Uhegi nimetatud ravimi annust
ei ole vaja muuta.

V1 ka I6iku ritonaviiri kohta
allpool.

paevas) £
Fosam vitenelfinaviir/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud

Uhegi nimetatud ravimi annust
ei ole vaja muuta.

Fosamprenaviir/sakvinaviir/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud

Ei ole soovitatav, sest mblema
proteaasi inhibiitori
ekspositsioon va@ib oluliselt

vaheneda.
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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

Indinaviir/efavirens
(800 mg iga 8 tunni jarel/200 mg ks
kord péevas)

Indinaviir:

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

Cmin: | 40%

Indinaviiri ekspositsiooni sarnast
vahenemist tdheldati 1000 mg
indinaviiri manustamisel iga 8
tunni jarel koos 600 mg
efavirensiga 66péevas (CYP3A4
indutseerimine)

Efavirens:

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed
puuduvad.

Kuigi indinaviiri
kontsentratsiooni languse
kliiniline tahtsus ei ole kindlaks
tehtud, tuleb taheldatud

farmakokineetilise koostoime
vBimalusega afWestada
raviskeemi va I, mis

sisaldab n@irensi kui
indinavii

\QQ/

Indinaviir/ritonaviir/efavirens

(800 mg kaks korda paevas/100 mg
kaks korda péaevas/600 mg ks kord
péevas)

{

o

Indinaviir:

AUC: | 25% (| 16...] 32)
Cmax: | 17% (] 6...] 26)°
Chmin: | 50% (| 40...] S}bb
farmakokineetili

puuduvad

Efavirens:
IndinaviiriC&\ne eetriline
keskmine (@ all)

Kliiniliselt olulis

manusgta @ 00s ritonaviiri ja
efavirenSiga oli suurem kui
kes agasivaateline Cpin

(Oa15 mg/l) siis, kui manustati

00 mg indinaviiri iga
unni jarel. HIV-1

Ninfektsiooniga patsientidel

(n = 6) oli indinaviiri ja
efavirensi farmakokineetika
uldiselt vdrreldav nakkuseta
vabatahtlikelt saadud andmetega.

X

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

V1t ka I6iku ritonaviiri kohta
allpool.

Lopinaviir/ritonaviiri pehnmekapslid voi

suukaudne lahus/efavir N'
Lopinaviir/ritonayii@d/efavirens
(4007100 mg kaks, Regc

péevas/600 m ord péevas)
(500/125 m s korda

péevas/668Q m@.ilks kord paevas)

Lopinaviiri ekspositsiooni
markimisvaarne vahenemine.

Lopinaviiri kontsentratsioon:

! 30...40%

Lopinaviiri kontsentratsioon:
sarnane lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kaks korda péevas

manustamisega ilma efavirensita.

Efavirensiga samaaegsel
manustamisel tuleks kaaluda
lopinaviiri/ritonaviiri
pehmekapslite v6i suukaudse
lahuse annuste suurendamist
33% vorra (3 kapsli/5 ml kaks
korda paevas asemel

4 kapslit/~6,5 ml kaks korda
paevas). 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.

V1 ka I6iku ritonaviiri kohta

allpool.

49




Ravimid terapeutilise rihma jargi
(annus)

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

Soovitused seoses efavirensi
samaaegse manustamisega

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

Nelfinaviir:

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

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

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

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

{

Ritonaviir:

Hommikune AUC: 1 18%
(16..133)

Ohtune AUC: <
Hommikune Cmax: 1 24%
(1 12...1 38)

Ohtune Cax: <
Hommikune Cpin: T 42%

(19..1 86)°

Ohtune Crin: 1 24% (1 3"“6%
Efavirens:
AUC: 1 21% (1 10...1 34)\
Coax: 1 14% (1 4...1 26

Cmin: T 25% (T 7T 4

metabolismi inhibge
Kui efavirengi r@aﬁ koos
ritonaviirigaw s 500 mg vOi
600 mg a paevas, ei

k
olnud,seeinatsioon hasti
talutm Isid nt pearinglus,

iiye resteesia ja
maksagnsiiimide aktiivsuse
emine). Puuduvad

iisavad andmed efavirensi
Nalutavuse kohta, kui seda
manustatakse koos véikeses
annuses ritonaviiriga (100 mg
Uks vGi kaks korda péevas).

Efavirensi kas isel koos
vaikeses an onaviiriga

V’@J farmakodtinaamilise
Q' e tottu.

L

Sakvinaviir/ritonaviir/efayirens
2 4

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmete puudumise tottu ei
saa anda soovitust annustamise
kohta. Vt ka I8iku ritonaviiri
kohta tlalpool. Efavirensi
kasutamine koos sakvinaviiri
kui ainsa proteaasi inhibiitoriga
ei ole soovitatav.

N
&

CCR5 anta%tid
Maravirgefefavifens
(100 orda paevas/600 mg ks

kord péevas)

Maraviroc:

AUC12: | 45% (] 38...] 51)
Cmax: | 51% (] 37...] 62)
Efavirensi kontsentratsiooni ei
ole mdddetud, efekti ei ole
oodata.

Vaata maraviroci sisaldava
ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvotet.

Integraasi ahela ulekande inhibiitorid

Raltegraviir/efavirens
(400 mg uksikannus/-)

Raltegraviir:
AUC: | 36%
Cp: | 21%

Cnax: | 36%

Raltegraviiri annust ei ole vaja
muuta.

(UGT1A1 indutseerimine)
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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

Nukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibii
inhibiitorid (NNRTI-d)

torid (NRTI-d) ja mittenukleosiid-pédrdtranskriptaasi

NRTI-d/efavirens

Spetsiifilisi koostoimeuuringuid
ei ole 1abi 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
ebatfenaoline, et nad
konkureeriksid samade
metaboolsete enstiimide ja
eliminatsiooniteede parast

PR

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

ch?
)

NNRTI-d/efavirens

Koostoimeid ei ole UUI‘ItUC\

:Q’b

Kuna kahe NNRTI 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 66péevas/600 mg uks
kord 66péevas)

N

N

A

Botseprevm;\xl

AUC: &
Crnax: ‘—>
Cmm

A 20%
> 11%
YP3A indutseerimine — toime
Navaldub botsepreviiril)
*0...8 tundi
Toime puudumine («) vastab
keskmise hinnangulise suhte
langusele < 20% voi keskmise
hinnangulise suhte tdusule
<25%

Manustamisel koos
efavirensiga vahenesid
botsepreviiri
miinimumkontsentratsioonid
plasmas. Plasmas taheldatud
botsepreviiri
miinimumkontsentratsioonide
vahenemise kliinilist tahendust
ei ole otseselt hinnatud.

Telapreviir/efavirens

(1125 mgiga 8 t re /600 mg ks
kord 66péevas) u\

N

Telapreviir (vastavalt 750 mg iga
8 tunni jarel):

AUC: | 18% (] 8...127)
Cmax: | 14% (] 3...] 24)
Cmin: 1 25% (] 14...] 3%
Efavirens:

AUC: | 18% (| 10...] 26)
Cmax: | 24% (] 15...] 32)
Cmin: 1 10% (1 1...] 19)%
(CYP3A indutseerimine
efavirensi poolt)

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

Simepreviir/efavirens
(150 mg ks kord 66paevas/600 mg ks
kord 66péaevas)

Simepreviir:

AUC: | 71% (| 67...] 74)
Crmax: | 51% (| 46...] 56)
Cmin: | 91% (] 88...] 92)
Efavirens:

AUC: «

Crax: «

Chin: <

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

(CYP3A4 enstiumi

Simepreviiri manustamisel
koos efavirensiga langes
oluliselt simepreviiri
plasmakontsentratsioon, mille
pbhjustas CYP3A

indutseerimin virensi poolt
ja mistéttu vo uda
simepreviiri rayjtoime.

Simepreyiiritmanustamine koos
efavirefgiga®ei ole soovitatav.

QQ/

Sofosbuviir/velpatasviir

{

—sofosbuviir

indutseerimine) )O

| velpatasviir
—efavirens

\Q’b

§0
D
N

N

Sofosbuviiri/velpatasviiri
samaaegne manustamine
efavirensiga pdhjustas
velpatasviiri siisteemse
kontsentratsiooni vdhenemist
(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
maéramise kohta.

Velpatasviir/sofosbuviir/
voksilapreviir

N

N
&

A\

| velpatasviir
lvoksilapreviir

Velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri samaaegne
manustamine efavirensiga ei
ole soovitatav, sest see vdib
pbhjustada velpatasviiri ja
voksilapreviiri
kontsentratsioonide
véhenemist. Lisainfo saamiseks
lugege teavet
velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri méadramise
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 vdib

pdhjustada viroloogilise
ravivastuse kag@ist
elbasviiri/gras iiri suhtes.
Seda kadu@ohjustab
elbasviipisj sopreviiri
plasma%ntratsioonide
olulj ahenemine CYP3A4
i imise tdttu. Lisainfo

seks lugege teavet
iiri/grasopreviiri

Gletsapreviir/pibrentasviir

lgletsapreviir
pibrentasviir

A
O

N
S

%garamise kohta.
etsapreviiri/pibrentasviiri

samaaegne manustamine
efavirensiga vdib phjustada
gletsapreviiri ja pibrentasviiri
plasmakontsentratsioonide
olulist vahenemist, pGhjustades
ravitoime vahenemist.
Gletsapreviiri/pibrentasviiri
koosmanustamine efavirensiga
ei ole soovitatav. Lisainfo
saamiseks lugege teavet
gletsapreviiri/pibrentasviiri
maéramise kohta.

Antibiootikumid

Asitromtsiin/efavirens
(600 mg tksikannus/400 mg (ks kord
péevas)

L 4
L 4

,‘%ﬂlisen olulised

Nfarmakokineetilised koostoimed
puuduvad.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Klaritromutsiin/efavirens -~

(500 mg iga 12 tunni jarel/400 jks

kord paevas) .\
N
N

B

Klaritromutsiin:

AUC: | 39% (| 30...] 46)
Crmax: | 26% (| 15...] 35)
Klaritromutsiini 14-
hiidrokstimetaboliit:

AUC: 1 34% (1 18...1 53)
Cmax: 1 49% (132...7 69)
Efavirens:

AUC: &

Cmax: 111% (1 3...1 19)
(CYP3A4 indutseerimine)
Loove tekkis 46% nakkuseta
vabatahtlikest, kes said
efavirensi ja klaritromatsiini.

Klaritromatsiini
plasmakontsentratsiooni
muutuste Kliiniline tahtsus on
teadmata. Kaaluda v6ib
alternatiivse ravimi (nt
asitromutsiini) kasutamist.
Efavirensi annust ei ole vaja
korrigeerida.

Muud makroliidantibiootikumid (nt
ertitromiitsiin)/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.

Andmete puudumise tottu ei
saa anda soovitust annustamise
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

Miukobakterivastased ravimid

Rifabutiin/efavirens

(300 mg ks kord péaevas/600 mg (ks

kord péevas)

Rifabutiin:

AUC: | 38% (| 28...] 47)
Cmax: | 32% (] 15...] 46)
Chmin: | 45% (] 31...] 56)
Efavirens:

AUC: &

Crax: ©

Crin: | 12% (] 24..7 1)
(CYP3A4 indutseerimine)

Koos efavirensiga
manustamisel peab rifabutiini
00péevast annust suurendama
50%. Rifabutiini annuse
kahekordista uleks kaaluda
raviskeemid , kus
rifabutiini@gtatakse 2vdi 3
korda nj ombinatsioonis
iga’ Annuse sellise

ise kliinilist mdju ei
alt hinnatud. Annuse
damisel tuleb arvesse
individuaalset taluvust ja

q}oloogilist ravivastust (vt
10ik 5.2).

Rifampitsiin/efavirens

(600 mg ks kord paevas/600 mg (ks

kord péevas)

Efavirens:

AUC: | 26% (| 15...0 3
Cmax: § 20% (] 11...]
Cmin: l, 32% (l, 1
(CYP3A4jaCY

indutseerimige
N
*
L 4
RN
)

Koos rifampitsiiniga
manustamisel 50 kg vdi rohkem
kaaluvatele patsientidele vdib
efavirensi 66paevase annuse
suurendamine 800 mg-ni anda
samasuguse ekspositsiooni
nagu 600 mg 6opaevane annus,
kui see manustatakse ilma
rifampitsiinita. Annuse
suurendamise kliinilist mdju ei
ole piisavalt hinnatud. Annuse
korrigeerimisel tuleb arvesse
votta individuaalset talutavust
ja viroloogilist ravivastust (vt

N 16ik 5.2). Rifampitsiini (sh
600 mg)annust ei ole vaja
muuta.
Seentevastased ravimid N’
Itrakonasool/efavirens A Itrakonasool: Kuna itrakonasooli

(200 mg iga 12 tunni jare

kord paevas)
&

(o,

Q.

mg ks

AUC: | 39% (| 21...] 53)
Cmax: | 37% (| 20...] 51)

Chmin: | 44% (] 27...] 538)
(itrakonasooli kontsentratsiooni
langus: CYP3A4 indutseeriming)
Hudroksiitrakonasool:

AUC: | 37% (| 14...] 55)
Cmax: | 35% (] 12...] 52)

Chmin: | 43% (| 18...] 60)
Efavirens:

Puuduvad kliiniliselt olulised
farmakokineetilised muutused.

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

Posakonasool/efavirens
--/400 mg Uks kord péevas

Posakonasool:
AUC: | 50%
Cmax: l 45%

(UDP-G indutseeriming)

Posakonasooli ja efavirensi
samaaegset kasutamist tuleb
valtida, vélja arvatud juhul, kui

kasu patsiendile uletab riski.
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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

Vorikonasool/efavirens
(200 mg kaks korda paevas/400 mg ks
kord péevas)

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

Vorikonasool:

AUC: | 77%

Cmax: | 61%

Efavirens:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

Vorikonasool:

AUC: | 7% (] 23...1 13) *
Cmax: 123% (] 1...753) *
Efavirens:

AUC: 1 17% (1 6...7 29) **
Chax: <> **

*v@rreldes ainult 200 mg
manustamisega kaks korda
péaevas

** vOrreldes ainult 600 m
manustamisega (ks kord pa
(okslidatiivse metabo

lispai
konkureeriv inhibeerinﬁe}

4

Kui efavirensi manustatakse
koos vorikonasooliga, peab

vorikonasooli séilitusannust
suurendama 400 mg-ni kaks
korda péevas ja efavirensi

300 mg-ni U G
ravi vorikgna
IGpetatakse, tuleb uuesti

kasutusele Vbtta efavirensi
esi nus.

3

Flukonasool/efavirens
(200 mg ks kord péevas/400 mg Uks
kord péevas)

Kliiniliselt olulis
farmakokineetili
puuduvad.

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

Ketokonasool ja teised imidasooli tulpi
seentevastased ravimid

Koostoime@ uuritud.

Andmete puudumise tottu 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 Uiks kord 6dpéevas)

N
D

QZAJ'/
ot
ANC: I'51%

21 21%
< ihidroartemisiniin:

NAUC: | 46%
Cmax: | 38%
Lumefantriin:
AUC: | 21%
Crax: &>
Efavirens:
AUC: | 17%
Chax:

(CYP3A4 indutseerimine)

Kuna artemeetri,
dihiidroartemisiniini voi
lumefantriini véhenenud
kontsentratsioon vdib
pdhjustada malaariavastase
toime vahenemist, on
soovitatav ettevaatus efavirensi
koosmanustamisel
artemeetri/lumefantriini
tablettidega.

.
Atovakvoonja § N,
proguaniilvesini riid/efavirens

(250/100 mg@kannus/wo mg (ks
a

kord t‘)t')Q' \%

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

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

Chax: ©

Atovakvooni ja proguaniili
samaaegset manustamist
efavirensiga tuleb valtida.
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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

Antihelmintikumid

Prasikvanteel/efavirens voi ritonaviir
(Uhekordne annus)

Prasikvanteel:
AUC: | 77%

Efavirensi samaaegne
kasutamine ei ole soovitatav
prasikvanteeli

plasmakontsentratsiooni
olulise vahenb tottu, mis
vOib kaasa t i
ebaﬁnnestériski, sest
efavire iiréndab
metahoNseerumist maksas.
Juh@ seda kombinatsiooni
vajalikuks, tuleb

da prasikvanteeli annuse
shuréndamist.

MAO HAPPESUST VAHENDAVAD RAVIMID

Alumiiniumhtdroksiidi-
magneesiumhudroksiidi-simetikooni
sisaldav antatsiid/efavirens

(30 ml Gihekordne annus/400 mg
ihekordne annus)
Famotidiin/efavirens

(40 mg Gihekordne annus/400 mg
ihekordne annus)

Alumiinium-

)

(
/magneesiumhudroksiidi \
sisaldavad antatsiidid %
famotidiin ei muutn rensi
imendumist.

N

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

AREVUSEVASTASED RAVIMID

-

Lorasepaam/efavirens
(2 mg tihekordne annus/600 mg (ks
kord péevas)

Lorag8 -
AUC@ (1 1.1 14)
Chax™10% (1 2...1 32)

uutusi ei peeta kliiniliselt

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

ANTIKOAGULANDID

t&ste ks.

Varfariin/efavirens
Atsenokumarool/efavirens

“Koostoimeid ei ole uuritud.

Efavirensi toimel vdib suureneda
vOi vaheneda varfariini voi
atsenokumarooli
plasmakontsentratsioon ja toime.

Vajalikuks v0ib osutuda
varfariini vBi atsenokumarooli
annuse korrigeerimine.

N
A\
oz
Ny
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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

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin/efavirens
(400 mg ks kord péaevas/600 mg lks
kord péevas)

Karbamasepiin:

AUC: | 27% (| 20...] 33)
Cmax: | 20% (] 15...] 24)
Cnmin: | 35% (] 24...] 44)
Efavirens:

AUC: | 36% (| 32...] 40)
Cmax: | 21% (] 15...] 26)
Cmin: | 47% (| 41...] 53)
(karbamasepiini
kontsentratsiooni véhenemine:
CYP3A4 indutseerimine;
efavirensi kontsentratsiooni
vahenemine: CYP3A4 ja
CYP2B6 indutseerimine)
Aktiivse metaboliidi
karbamasepiinepoksiidi
plsikontsentratsiooni faasi AUC,
Cmax Ja Cmin EI muutun@

Efavirensi voi ka 1ini

4

Ei saa anda soovitust
annustamise kohta. Kaaluda
tuleb alternatiivset

antikonvulsantravi. Aeg-ajalt
tuleb maéarata amasepiini

plasmakont ooni.

&

3

Fenutoiin, fenobarbitaal ja teised
antikonvulsandid, mis on CYP450
isoensiitimide substraadid

-

suuremate annust
koosmanustamist el jdle uuritud.

Koostoimek% uuritud.
Efavirensiga smanustamisel

vOib yaheqedaydi suureneda
fenlfgiiniyfendbarbitaali ja teiste
i santide (mis on

makontsentratsioon.

a
C%@ isoenstitimide
aadid)
S

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

Valproehape/efavirens
(250 mg kaks korda paevas/600

mgriik's
kord péevas)
0\

NPuudub Kliiniliselt oluline toime
efavirensi farmakokineetikale.
Piiratud andmed naitavad, et
puudub kliiniliselt oluline toime
valproehappe
farmakokineetikale.

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

&
-

Vigabatriin/efavirens
Gabapentiin/efavire@
0\

Koostoimeid ei ole uuritud.
Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei
ole oodata, sest vigabatriin ja
gabapentiin erituvad ainult
muutumatul kujul uriiniga ning
ei ole tdendoline, et nad
konkureeriksid efavirensiga
samade metaboolsete ensiiimide

Uhegi nimetatud ravimi annust
ei ole vaja muuta.

ja eliminatsiooniteede pérast.

ANTIDEPRESSANDID

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSR1d)

Sertraliin/efavirens
(50 mg tiks kord péevas/600 mg uks
kord péevas)

Sertraliin:

AUC: | 39% (| 27...] 50)
Cmax: | 29% (] 15...] 40)
Chmin: | 46% (] 31...] 58)
Efavirens:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 6...1 16)

Chin: <

Sertraliini annuse
suurendamisel peab l&htuma
kliinilisest ravivastusest.
Efavirensi annust ei ole vaja
korrigeerida.

(CYP3A4 indutseerimine)
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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

Paroksetiin/efavirens
(20 mg ks kord paevas/600 mg ks
kord péevas)

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 tagasihaar

de inhibiitor

Bupropioon/efavirens
[150 mg (prolongeeritult vabastatav)
liksikannus/600 mg uiks kord 66péevas]

Bupropioon:
AUC: | 55% (] 48...] 62)

Conac: | 34% (| 21...] 47) <

Hidrokstbupropioon:
AUC: «

Crmax: T 50% (1 20...1 80) \

ndamisel peab lahtuma
¥isest vastusest, kuid

propiooni soovitatavat
maksimumannust ei tohi
lletada. Efavirensi annust ei ole
vaja kohandada.

ANTIHISTAMIINIKUMID

(CYP2B6 indutseerimi%

Tsetirisiin/efavirens
(10 mg tihekordne annus/600 mg ks
kord péevas)

7
Tsetirisiin: Q‘
AUC: &

Crax: | 24% Qm)

Neid muutl!s'\&eeta kliiniliselt

olulisteks
Efavigenst
KIiiﬁ%ol ised

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

f eetilised koostoimed
puuduyad.
KARDIOVASKULAARSED RAVIMID
Kaltsiumikanali blokaatorid
Diltiaseem/efavirens iltiaseem: Diltiaseemi annuse

(240 mg ks kord paevas/600 mg Q

kord péevas) :

D
S

3
B

AUC: | 69% (| 55...1 79)
Cmax: | 60% (] 50...] 68)
Chmin: | 63% (| 44...] 75)
Desatsetliuldiltiaseem:

AUC: | 75% (| 59...] 84)
Cmax: | 64% (] 57...] 69)
Chrin: | 62% (| 44...] 75)
N-monodesmetiuldiltiaseem:
AUC: | 37% (| 17...] 52)
Cmax: | 28% (] 7...] 44)

Cmin: | 37% (] 17...] 52)
Efavirens:

AUC: 1 11% (1 5...1 18)
Cmax: 1 16% (1 6...1 26)
Cmin: 1 13% (1 1...1 26)
(CYP3A4 indutseerimine)
Efavirensi farmakokineetiliste
néitajate tdusu ei peeta
kliiniliselt oluliseks.

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

Verapamiil, felodipiin, nifedipiin ja
nikardipiin

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

Kaltsiumikanali blokaatorite
annuse korrigeerimisel peab
lahtuma kliinilisest
ravivastusest (vt

plasmakontsentratsioon.

kaltsiumikanali blokaatori
ravimi omadu okkuvéte).

LIPIIDIDESISALDUST LANGETAVA

D RAVIMID

HMG Co-A reduktaasi inhibiitorid

~

Atorvastatiin/efavirens
(10 mg tiks kord péevas/600 mg uks
kord péevas)

Atorvastatiin:

AUC: | 43% (] 34...] 50)
Cmax: | 12% (] 1... 26)
2-hidroksuatorvastatiin:
AUC: | 35% (| 13...] 40) <
Cmax: | 13% (1 0...] 23)
4-hiudroksuatorvastatiin:

AUC: | 4% (] 0...] 31) \O

Crmax: | 47% (1 9...] 51
Aktiivsed HMG Co-A taasi

inhibiitorid kok

Cmax: l 20%‘|{

iselt tuleb maarata
isisaldust.
ks vOib osutuda
statiini annuse
eerimine (vt atorvastatiini
vimi omaduste kokkuvdte).
favirensi annust ei ole vaja
korrigeerida.

Perioo

Pravastatiin/efavirens
(40 mg tiks kord péevas/600 mg uks
kord péevas)

AUC: | 34% (| 2"9)
s;. 26)
Pravastatiit.q_ "\,
}326...¢ 57)

AUC: | 4
Cmax:‘ 9T 12)

S

Perioodiliselt tuleb méé&rata
kolesteroolisisaldust.
Vajalikuks v6ib osutuda
pravastatiini annuse
korrigeerimine (vt pravastatiini
ravimi omaduste kokkuvate).
Efavirensi annust ei ole vaja
korrigeerida.

Simvastatiin/efavirens
(40 mg ks kord paevas/600 mg
kord péevas)

o

D
S

3
B

NSimvastatiin:
AUC: | 69% (| 62...] 73)
Cmax: | 76% (| 63...1 79)
Simvastatiinhape:
AUC: | 58% (] 39...] 68)
Crmax: | 51% (| 32...] 58)
Aktiivsed HMG Co-A reduktaasi
inhibiitorid kokku:
AUC: | 60% (| 52...] 68)
Cmax: | 62% (| 55...] 78)
(CYP3A4 indutseerimine)
Efavirensi manustamisel koos
atorvastatiini, pravastatiini voi
simvastatiiniga ei muutunud
efavirensi AUC vdi Crax
vaartused.

Perioodiliselt tuleb mééarata
kolesteroolisisaldust.
Vajalikuks v8ib osutuda
simvastatiini annuse
korrigeerimine (vt simvastatiini
ravimi omaduste kokkuvate).
Efavirensi annust ei ole vaja
korrigeerida.

Rosuvastatiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.
Rosuvastatiin eritub suures osas
véljaheidetega, seetdttu
koostoimet efavirensiga ei ole

Kumbagi ravimi annust ei ole
vaja muuta.

oodata.
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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

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Suukaudsed: Etintllostradiool: Lisaks hormonaalsetele
Etintdlostradiool+ AUC: & kontratseptiividele tuleb
norgestimaat/efavirens Cmax: <> kasutada usaldusvaarset

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

Chin: | 8% (1 14...] 25)
Norelgestromiin (aktiivne
metaboliit):

AUC: | 64% (] 62...] 67)
Crax: | 46% (| 39...| 52)
Cmin: | 82% (] 79...] 85)
Levonorgestreel (aktiivne
metaboliit):

AUC: | 83% (] 79...] 87)
Crmax: | 80% (| 77...] 83)
Chin: | 86% (| 80... 90)

(metabolismi indutseerimige)
Efavirens: Kliiniliselt quIil&
koostoimed puuduvad.

Nende toimete ininiIisus
on teadmata.

4

barjaarimeetodit (vt 16ik 4.6).

S
ch?
R

Sustitavad: Depoo-
medroksuprogesteroonatsetaat
(DMPA)/efavirens

(150 mg i.m. DMPA ihekordne annus)

{
<

3-kuulises ravimig
koostoimeu in@ leitud
MPA farm;@ iliste
néitajate ﬁi rinevusi
efavirgns avat
retroYiirtisgvastast ravi saanud ja
retray vastast ravi mitte
saapudnsikutel. Sarnaseid
si saadi ka teiste uurijate
olt, kuigi teises uuringus oli
NMPA plasmakontsentratsioon
varieeruvam. Mdlemas uuringus
pusis efavirensi ja DMPA-d
saanud isikutel plasma
progesteroonisisaldus madal, mis
on kooskdlas ovulatsiooni
pérssimisega.

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

Implanteeritavad:

Etonogestreel/efayir@
XN

B

Oodata v8ib etonogestreeli
ekspositsiooni vahenemist
(CYP3A4 indutseerimine).
Miitgiloa saamise jargselt on
efavirensiga ravitud patsientidel
aeg-ajalt kirjeldatud
etonogestreeliga
kontratseptsiooni
ebadnnestumist.

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

IMMUNOSUPRESSANDID

CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvad
immunosupressandid (nt tstiklosporiin,
takroliimus, siroliimus)/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Vdib
oodata immunosupressandi
ekspositsiooni véhenemist
(CYP3A4 indutseerimine). Need
immunosupressandid ei tohiks
mdjutada efavirensi
ekspositsiooni.

Vajalikuks v0ib osutuda
immunosupressandi annuse
korrigeerimine. Efavirens-ravi
alustamise voi 18petamise
jargselt on soovitatav vahemalt
2 nadala jooksul hoolikalt
jalgida immunosupressandi
kontsentratsiooni (kuni on
saavutatud

plsikontsentratsioon).
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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

MITTEOPIOIDSED ANALGEETIKUMID

Metamisool/efavirens

Efavirensi samaaegsel
manustamisel koos
metamisooliga, mis on ravimi
metabolismis osalevate
enstiimide, sealhulgas CYP2B6
ja CYP3A4, indutseerija, vdib
efavirensi
plasmakontsentratsioon
vaheneda koos v@imaliku
kliinilise efektiivsuse
vahenemisega.

Soovitatav on olla ettevaatlik
metamisooli manustamisel koos
efavirensiga; kliinilist
ravivastust ja/y8i ravimi
sisaldust tuleb @8jakohaselt

jélgida. 0
&

N

OPIOIDID

Metadoon/efavirens
(stabiilne séilitusannus, 35-100 mg uks
kord péevas/600 mg Uks kord paevas)

Metadoon:

AUC: | 52% (| 33.. 66) ¢,
Crax: | 45% (| 25...} 59)
(CYP3A4 indutseerimine)

Uuringus HIV-infektsigeniga
patsientidel, kes olid v?@heste
narkootikumide t , Viis
efavirensi ja met
koosmanust h&tadooni

plasmakon%smoni

vahenemiseqi hing tekkisid
opiaadi ééhud. Viimaste

leevénd suurendati

H& valtida samaaegset

anustamist efavirensiga, sest
esineb risk QTc-intervalli
pikenemiseks (vt 16ik 4.3).

O
N\

Kliiniliselt olulised
farmakokineetilised koostoimed

puuduvad.

meét annust keskmiselt
22%.
Buprenorfiin/naloksoon/efavirens enorfiin: Vaatamata buprenorfiini
C: | 50% ekspositsiooni vahenemisele ei
NNorbuprenorfiin: ilmnenud Uhelgi patsiendil
AUC: | 711% arajddmanahtusid.
Q Efavirens: Koosmanustamisel ei pruugi

olla vaja muuta buprenorfiini
vOi efavirensi annust.

290% usaldusvahemiku
b 95% usaldusvahemi

<Uhei ole teisiti margitud.

L 4
Teised koostoimﬂ%‘avirens ei seondu kannabinoidretseptoritega. Mdnede skriiningtestidega on

esinenud vale
isikute uriini

4.6

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Fertiilsus, rasedus ja imetamine

vseid kannabinoidtesti tulemusi efavirensi saavate nakkuseta ja HIVV-nakkusega
idest. Sellistel juhtudel on soovitatav kinnitav testimine spetsiifilisema meetodiga
atograafia vdi massispektromeetria.

Alati tuleb rasestumise vastu kasutada barjaarimeetodit koos teiste rasestumisvastaste meetoditega (nt
suukaudsed vOi teised hormonaalsed kontratseptiivid, vt 18ik 4.5). Efavirensi pika poolvéartusaja tottu
on soovitatav usaldusvéérsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist jatkata 12 nédala jooksul pérast

efavirensiga ravi ldpetamist.
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Rasedus

Efavirensi ei tohi kasutada raseduse jooksul, vélja arvatud juhul, kui patsiendi kliiniline seisund néuab
sellist ravi. Fertiilses eas naised peavad tegema rasedustesti enne ravi algust efavirensiga (vt 16ik 5.3).

Saadud on seitse retrospektiivset teadet leidudest, mis on koosk6las neuraaltoru defektidega (sh
meningomielotseele) ning need kdik on esinenud esimesel trimestril efavirensi sisaldavaid raviskeeme
(valja arvatud 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. Pdhjuslikku seost nende juhtude ja efavirensikasutamise
vahel ei ole kindlaks tehtud ning Uhisnimetaja nende tekkeks on teadmata. Kuna ne u defektid
tekivad loote arengu esimese 4 nadala jooksul (mil neuraaltoru sulgub), puudutab %ﬁimalik oht
naisi, kes kasutavad efavirensi raseduse esimesel trimestril. Q

2013. aasta juuli seisuga on rasedusaegse antiretroviirusravi register (Antirel@wal Pregnancy
Registry) saanud prospektiivseid teateid 904 raseduse kohta, mille esime imestril oli kokkupuude
efavirensi sisaldavate raviskeemidega ja mille tulemuseks oli 766 elussi Jhel lapsel kirjeldati
neuraaltoru defekti ning teiste vaararengute esinemissagedus ja is?o d sarnased efavirensi
mittesisaldavate raviskeemidega kokku puutunud lastel, samuti atiivsetel kontrollisikutel
tdheldatuga. Neuraaltoru defektide esinemissagedus Uldpopulats& on 0,5...1 juhtu 1000 elusstnni
kohta.

Védrarenguid on téheldatud efavirensiga ravitud ahvide el (vt 18ik 5.3).

Imetamine \0

*

On néidatud, et efavirens eritub rinnapiima. Puu%lllaldane teave efavirensi toime kohta
vastsiindinutel/imikutel. Riski vastsiindinules&i alistada. Rinnaga toitmine tuleb I6petada
efavirensi ravi ajal. HIV-infektsiooniga nai ysoovitata last rinnaga toita, et viltida HIV-i
tlekandumist. ’5

Fertiilsus @

Efavirensi mdju isaste ja emasteﬁ(de fertiilsusele on uuritud ainult annustega, mis saavutasid ravimi

slisteemse ekspositsiooni vaar ning mis olid samavaarsed vGi vaiksemad inimestel efavirensi

soovitatud annuste manustan@rgselt saavutatutest. Nendes uuringutes efavirens ei mojutanud

isaste vOi emaste rottidg aritumist vai fertiilsust (annustes kuni 100 mg/kg kaks korda paevas) ega

ravitud isaste rottide spe% v0i jarglasi (annustes kuni 200 mg kaks korda paevas). Efavirensi saanud
oduktsioonivdime ei muutunud.

emaste rottide jérgl%ﬂa
L 4
4.7 Toime r&@ nikiirusele

Efavirens vaifypohjustada pearinglust, keskendumishdireid ja/vdi unisust. Patsienti tuleb informeerida,
et nendest ite esinemise korral tuleb hoiduda v@imalikest ohtlikest tegevustest nagu
autojuhtimine voi masinate kasitsemine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Efavirensi on uuritud enam kui 9000 haigel. 1008 taiskasvanud patsiendil, kes said kontrollitud
Kliinilistes uuringutes 600 mg efavirensi kombineerituna Pl-te ja/vGi NRTI-tega, esines sagedamini
(vahemalt keskmise raskusastmega ja vahemalt 5% patsientidest) nahaltovet (11,6%), pearinglust
(8,5%), iiveldust (8,0%), peavalu (5,7%) ja vasimust (5,5%). KOige mérgatavamateks efavirensiga
seostavatest kdrvaltoimetest nimetati nahaltdvet ja narvislisteemi sumptomeid. Narviststeemi
simptomid ilmnevad tavaliselt varsti parast ravi alustamist ja tldjuhul taanduvad esimese 2...4 nédala
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jarel. Efavirensiga ravitud patsientidel on Kirjeldatud raskekujulisi nahareaktsioone, nagu Stevens-
Johnsoni siindroom ja multiformne eriiteem; psuhhiaatrilisi kdrvaltoimeid, kaasa arvatud rasket
depressiooni, surma enesetapu l&bi ja psiihhoositaolist kaitumist ning krampe. Efavirensi
manustamisel koos toiduga vdib suureneda efavirensi mdju, mis v8ib pdhjustada korvaltoimete
sagenemist (vt 16ik 4.4).

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

Kdrvaltoimete loetelu tabeli kujul o
Mb6dukad vai raskemad kdrvaltoimed, mida on vahemalt vdimalik seostada eemiga (pdhinedes
uurija hinnangul), millest on teatatud efavirensi Kliinilistes uuringutes soovi annuse kasutamisel

kombinatsioonravis (n = 1008), on loetletud allpool. Lisaks on kursiivis |getletud kdrvaltoimed, mida
taheldati mulgiloa saamise jargselt seoses efavirensi sisaldavate retrovji astaste raviskeemide
kasutamisega. Sagedus on maéaratletud lahtudes jargmisest kokku?) &ga sage (> 1/10); sage

(= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv ( 0 uni < 1/1000); voi vaga
harv (< 1/10000).

Immuunststeemi haired

aeg-ajalt ulit kus

Ainevahetus- ja toitumishaired . 0

sage ‘Il@ertriglijtserideemia*

aeg-ajalt ’0 Huperkolesteroleemia*

*
L 2

Pstihhiaatrilised hiired AO‘

sage ebatavalised unenéod, &revus, depressioon,
unetus*

aeg-ajalt Q emotsionaalne labiilsus, agressiivsus,
segasusseisund, eufooria, hallutsinatsioonid,
maania, paranoia, psiihhoos*, enesetapukatse,

0\ enesetapumotted, katatoonia*
A
harv -~ luulumétted™, neuroos*, sooritatud
* enesetapp™*
Narvisiisteemi Hgired
sage tserebellaarsed koordinatsiooni- ja
@ tasakaaluhéaired®, tahelepanu haired (3,6%),
Q- pearinglus (8,5%), peavalu (5,7%), unisus

(2,0%)*

aeg-ajalt agiteeritus, amneesia, ataksia, koordinatsiooni
haired, krambid, ebatavalised mdtted, treemor?*

Silma kahjustused

aeg-ajalt dhmane nagemine

Kdrva ja laburindi kahjustused

aeg-ajalt kohin kdrvus*, vertiigo
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aeg-ajalt Ghetus*

sage kbhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

aeg-ajalt pankreatiit

sage aspartaataminotransferaasi (AS aktiivsuse
suurenemine*, alaniinaminotran si (ALAT)

aktiivsuse suurenemine*,
gammaglutamitltransferaasi @T ) aktiivsuse

suurenemine*

aeg-ajalt 4ge hepatiit ¢/

harv maksapuudulikk Q

166ve (11,6%

sage sUg{Ib@

aeg-ajalt n@ormne eriteem, Stevens-Johnsoni
Q’Q oom*

L 4
Pa
harv R \btoallergiline dermatiit*

véga sage

aeg-ajalt i gunekomastia
sage Q vasimus

* ! *Lisainformatsiooni saam@ vt 16ik Valitud krvaltoimete kirjeldus.

. N . N
Valitud kdrvaltoimete k

Teave turuletulekuj kontrolli kaigus
*Need kﬁrvaltow tehti kindlaks turuletulekujargse kontrolli kéigus; kuid esinemissagedused
méérati kind%’lG kliinilisest uuringust (n = 3969) saadud andmeid kasutades.

* Need altoimed tehti kindlaks turuletulekujargse kontrolli kédigus, kuid neid ei kirjeldatud

16 kliinilises uuringus efavirensiga ravitud patsientidel kui ravimiga seotud korvaltoimeid.
Esinemissageduse kategooria ,,harv* maéaratleti vastavalt ravimi omaduste kokkuvatte juhisele (rev. 2,
september 2009), pbhinedes 95% usaldusvahemiku hinnangulisel Glempiiril O kdrvaltoimet nendes
kliinilistes uuringutes efavirensiga ravitud patsientide arvu kohta (n = 3969).

L6ove
Kliinilistes uuringutes esines nahalddvet 600 mg efavirensi saanud haigete grupis 26%-I ja

kontrollgrupis 17%-1. Efavirensi saanud haigete grupis peeti nahalédvet ravimiga seotuks 18%
juhtudest. Raskekujuline nahaltdve esines vahem kui 1%-I efavirensiga ravitud haigetest ja 1,7%
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katkestas selle tottu ravi. Multiformset eriiteemi vdi Stevens-Johnsoni stindroomi esines umbes 0,1%-I
patsientidest.

LoGve esineb tavaliselt kerge voi mddduka makulopapuloosse nahalddbena, mis tekib tavaliselt kahe
esimese nédala jooksul parast efavirensravi alustamist. Enamikul haigetest taandub I66ve ravi
jatkamisel kuu aja jooksul. Nahal66be t6ttu katkestatud ravi v@ib hiljem uuesti alustada ning siis on
soovitatav kasutada lisaks sobivat antihistamiinikumi ja/voi kortikosteroidi.

Kogemus efavirensiga nendel haigetel, kes on varem katkestanud ravi NNRTI-te klassi kuuluvate
retroviirusevastaste preparaatidega, on piiratud. Korduva 166be kirjeldatud esinemissagedus parast
uleminekut nevirapiinilt efavirensravile, mis peamiselt pdhineb publitseeritud kirjandusest saadud
retrospektiivse kohordi andmetel, jadb vahemikku 13...18%, mis on vdrreldav Kliinilj uringutes
efavirensiga ravitud patsientidel tdheldatud esinemissagedusega. (Vt 16ik 4.4.) b

Psuhhiaatrilised simptomid Q
:toimeid. Kontrollitud

Efavirensiga ravitud patsientidel on esinenud raskeid psttihikaga seotud
Kliinilistes uuringutes oli raskete psulhikahéirete esinemissagedus jargmmi

Efavirensi grupp {O Kontrollgrupp

(n=1008) (n=635)
- raske depressioon 1,6% 0,6%
- suitsiidimdtted 0,6% @ 0,3%
- mittefataalsed suitsiidikatsed 0,4% \Q 0%
- agressiivne kaitumine 0,4% 0 0,3%
- paranoidsed reaktsioonid 0,4\ 0,3%
- maniakaalsed reaktsioonid 9& 0%

Patsientidel, kellel on eelnevalt anamneesis eSi stitihikahdireid, on suurem raskete
pstiuhikahéirete tekkerisk esinemissagedL.J es 0,3% maniakaalsete reaktsioonide puhul kuni
2,0% raske depressiooni ja suitsiidimétet%l. Ka ravimi mudgiletuleku jérgselt on teatatud surmast

suitsiidi 1abi, luulumdtete tekkest, ps[&
N&rvisusteemi simptomid

Kontrollitud Kliinilistes uurin sines kdrvaltoimetest sageli pearinglust, unetust, unisust,
keskendumisvdime alanemis anormaalseid unendgusid (kuid mitte ainult). M6ddukaid kuni
raskeid narvislsteemi s%meid esines 19%-I (raskeid 2,0%-1) patsientidest, vorrelduna

kontrollgrupi 9%-ga (ra’sﬁg 1%). Kliinilistes uuringutes katkestas kirjeldatud simptomite tottu ravi
ientidest.

olisest kaitumisest ja katatooniast.

2% efavirensi saavzﬂ&
L 4
Nérviststeemi stinmptomid tekivad tavaliselt esimese 1...2 ravipdeva jooksul ja lahenevad tldjuhul
2...4 nadalaga. 4gs tervete vabatahtlikega l4bi viidud uuringus tekkis narvisiisteemi siimptom
keskmiselt parast annuse manustamist ning kestis ligikaudu 3 tundi. Narvisusteemi simptomid
vlivad ilmpedassagedamini, kui efavirensi manustatakse koos toiduga; seda tdenéoliselt seoses

efavi rer%makontsentratsiooni suurenemisega (vt 16ik 5.2). Ravimi manustamine enne
magamaheitmist parandab nende stimptomite talutavust ning seda soovitatakse esimeste ravinadalate
jooksul ja nédhtude plsimise korral ka edasise ravi kaigus (vt 16ik 4.2). Annuse vahendamisel ja
péevase annuse jaotamisel ei ole eeliseid.

Pikaajaliste andmete analliis nditas, et parast 24. ravinédalat esmakordselt tekkinud narvististeemi

simptomid efavirensiga ravitud patsientidel tldiselt sarnanesid kontrollriihma kuulunud patsientide
omadele.
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Maksapuudulikkus

Uksikuid miigiloa saamise jargseid teateid maksapuudulikkusest, kaasa arvatud juhud ilma eelneva
maksahaiguse vdi muude teadaolevate riskifaktoriteta patsientidel, iseloomustas fulminantne kulg, mis
moningatel juhtudel stivenes siirdamise vGi surmani.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. On téheldatud ka autoimmuunhdirei Gravesi tobe
ja autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hdirete avaldumiseni on varieeruv ning nee vlivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 10ik 4.4).

Osteonekroos Q

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad il statud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombi retroviirusevastast ravi.
Kdrvaltoimete esinemise sagedus pole teada (vt 18ik 4.4). Q

Laboratoorsed néitajad \O

Maksaenstiimid: ASAT-i ja ALAT-i aktiivsuse suurenemist@ém kui 5 korda normi tlempiirist
esines 600 mg efavirensi saanud 1008 haigest 3%-I (5...0@arast pikaajalist ravi kliinilises

uuringus 006). Kontrollgrupis esines sarnane tdus (5%-I1parast pikaajalist ravi). GGT suurenemist
rohkem kui 5 korda normi tlempiirist esines 4%-I. i 0 mg efavirensiga ravitud haigetest ja
1,5...2%-1 kontrollrihmas olnud haigetest (pérasﬁ' list ravi 7%-1 efavirensiga ravitud

patsientidest ja 3%-I kontrollriihma patsientidest virensi saavatel haigetel voib isoleeritud GGT
tous viidata ka enstiiiminduktsioonile. Pikaajdl ilises uuringus (006) 1% igast uuringuravi
saanud grupi patsientidest katkestas seIIe.m ja sapiteede hdirete tottu.

Amilaas: Kliinilise uuringu alariihma 1 siendi hulgast leiti asimptomaatilist seerumi amulaasi
kontsentratsiooni suurenemist rohke i, 1,5 korda Ule normi tlemise piirvaértuse 10% patsientidest,
keda raviti efavirensiga ja 6%-| kontrollslihma patsientidest. Astiimptomaatilise seerumi amilaasi
kontsentratsiooni suurenemise Kliffline tdhtsus on teadmata.

Metaboolsed néitajad 0

Retroviirusevastase ravTth\/ﬁib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.

Lapsed: ’\

Uldiselt olid[ﬁl avaldunud kdrvaltoimed tdiskasvanute omadele sarnased. Lastel teatati sagedamini
166best 9-1 (32%) efivarensiravi saanutel), mis oli sagedamini tdsisem kui taiskasvanutel
(raskest%%t teatati 6-1 lapsel 182-st (3,3%)). Mdelda vdib sobivate antihistamiinide kasutamisele
profulaktiliselt enne efavirensiga ravi alustamist.

Muud patsientide erigrupid

Maksaensutimid hepatiit B vOi C kaasinfektsiooniga patsientidel: kliinilise uuringu 006 pikaajalistest
andmetest 137 patsienti, kelle ravi sisaldas efavirensi (keskmine ravi kestus 68 nadalat) ja

84 kontrollrihma patsienti (keskmine ravi kestus 56 nadalat) olid seropositiivsed sdeluuringus B-
hepatiidile (pinnaantigeen positiivne) ja/vdi C-hepatiidile (C-hepatiidi antikeha positiivne). Uuringus
006 osalenud kaasinfektsiooniga patsientide hulgas esines ASAT aktiivsuse suurenemine rohkem kui
5 korda normi Glempiirist 13%-1 efavirensiga ravitud patsientidest ja 7%-I kontrollrihma patsientidest
ning ALAT aktiivsuse suurenemine rohkem kui 5 korda normi tlempiirist vastavalt 20%-I ja 7%-I.
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Kaasinfektsiooniga patsientide seas katkestasid maksa hairete t6ttu uuringu 3% efavirensiga ravitud ja
2% kontrollriihma patsientidest (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi midgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Mdned patsiendid, kes votsid juhuslikult 600 mg efavirensi tablette 2 korda péevas, e@d
sagedamini narvististeemi kdrvaltoimetest. Uhel patsiendil tekkisid tahtmatud Iiha@raktsioonid.

Uleannustamise korral tuleb rakendada tildtoetavat ravi, mh patsiendi kliinili q@ndi jaeluliste
néitajate jalgimine. Imendumata ravimijaagi eemaldamiseks vdib manustad ivstt. Efavirensil
puudub spetsiifiline antidoot. Kuna efavirens seondub ulatuslikult plasm@udega, siis dialuus ei ole

ilmselt efektiivne. Q
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED \:
5.1 Farmakodinaamilised omadused ,b

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained sUste@ kasutamiseks, mitte-nukleosiidsed
podrdtranskriptaasi inhibiitorid. .\

ATC-kood: JOSAGO03 \

L 4
L 4
Efavirens on HIVV-1 NNRTI. Efavirens oﬁ@ekonkureeriv HIV-1 poordtranskriptaasi (PT) inhibiitor
ning ta ei inhibeeri olulisel maaral HIV VoI tsellulaarseid DNA poliimeraase (o, 3, y VOI ).

Toimemehhanism

Slidame elektrofiisioloogia

Efavirensi toimet korrigeeritu intervallile hinnati 58 CYP2B6 polumorfismiga rikastatud tervel
isikul avatud, positiivses ja p bokontrolliga, fikseeritud Uhe jargnevusega 3-perioodilises,

3 ravitsikliga QT ristuyringus. Parast 14 paeva jooksul 600 mg 66paevas manustamist oli efavirensi
keskmine Cnax CYP2B6 genotuiubiga isikutel 2,25-kordne vdrreldes CYP2B6 *1/*1
genotliubiga isikute Clax®ga. Efavirensi kontsentratsiooni ja kontrollitud QT-intervalli pikenemise
vahel tdheldati pgsitiivset korrelatsiooni. Tulenevalt kontsentratsiooni ja korrigeeritud QT-intervalli
vahel olevast se &go keskmine korrigeeritud QT-intervalli pikenemine ja selle tilemise piiri 90%
usaldusvahemi&ast 14 paeva jooksul 600 mg 66péevas manustamist CYP2B6*6/*6 genotliibiga
isikutel 8,7 11,3 ms (vt 18ik 4.5).

ViiruseQane toime

Wild type vGi zidovudiinresistentsete laboratoorsete ja kliiniliste kultuuride inhibeerimiseks 90...95%
ulatuses in vitro on ltimfoblastoidrakkude liinides, perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes ja
makrofaagides/monotsiitides 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 viirustiivedega. 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
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vahetusele asetsuses 103 (K103N, 18...33-kordne resistentsus). Rohkem kui 100-kordset tundlikkuse
langust leiti HIV tldpides, kus lisaks teistele aminohapete asendustele esines PT-s K103N vahetus.

Viiruse isolaatides leiti K103N asendus kdige sagedamini haigetel, kellele manustati efavirensi
kombinatsioonis indinaviiriga v8i zidovudiini+ lamivudiiniga ja kellel tekkis kliiniliste uuringute
kaigus tagasilodgi-fenomenina markimisvaarne viiruse hulga tdus. 90% haigetest, kellel efavirensravi
viroloogiliselt ebadnnestus, 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 s6ltunud teistest samaaegselt
kasutatavatest viirusevastastest ravimpreparaatidest.

Ristresistentsus b

Efavirensi, nevirapiini ja delavirdiini ristresistentsuse uuringud rakukultuuridel Qj. et K103N

asendused pBhjustavad tundlikkuse vahenemist kbigi kolme NNRTI suhtes. st

2 delavirdiinresistentset isolaati olid ristresistentsed ka efavirensile ja neis le 03N asendus.
Kolmandal isolaadil, mille PT-s esines asendus positsioonis 236, ei Ie|tu vat resistentsust
efavirensiga. Q

Viirustel, mis isoleeriti nende haigete perifeerse vere mononukl t, Kellel Kkliinilistes uuringutes

jai ravi toimeta (viiruste hulk suurenes), hinnati tundlikkust NNR e 13 viirusekultuuri, mis olid
resistentsed efavirensile, olid resistentsed ka nevirapiinile ja virdiinile. Viiel nendest NNRTI-le
resistentsetest kultuuridest leiti K103N voi valiin-isoleutsiin %used PT-i positsioonis 108 (\VV108l).
Rakukultuurides sailis kolmel neist efavirensravile mitt isolaatidel tundlikkus efavirensile,
samuti olid nad tundlikud nevirapiinile ja delavirdiinil%

Ristuva resistentsuse tdendosus efavirensi ja Pl-te%on vaike, kuna neil on erinevad sihtensttmid.
Ristuva resistentsuse tdendosus efavirensi ja NR vahel on véike erinevate sidumiskohtade tottu
sihtmérgil ja erineva toimemehhanismi tottus*

Kliiniline efektiivsus: O

Efavirensi ei ole uuritud kaugelearen@lv-infektsiooniga patsientidel, kellel CD4 on alla
50 raku/mm?v@i neil, kes on varem sadnud PI-id vi NNRTI-id. Kontrollitud uuringutest saadud
kliiniline kogemus didanosiini v@tsitabiini sisaldavate ravimkombinatsioonidega on piiratud.

Kahes ligikaudu tihe aasta ke@i kliinilises uuringus (006 ja ACTG 364), kus efavirensi
kombineeriti NRTI-tegaﬁe%ﬁei Pl-tega, vahenes viiruse hulk alla kvantitatiivse maératavuse piiri ja
CD4 lumfotstitide hulkx nes nendel haigetel, kes polnud retroviirusevastast ravi veel saanud ning
ka nendel HIV-positiiysétel haigetel, keda oli varem NRTI-tega ravitud. Kolmas uuring (020) nditas

24 nadala jooksul a ravitud patsientidel sarnast efektiivsust. Uuringutes manustati efavirensi
600 mg 1 kord pé V@ efavirensiga koosmanustamisel oli indinaviiri annus 1000 mg iga 8 tunni
tagant; ilma efawifgnsita manustati 800 mg iga 8 tunni tagant. Nelfinaviiri annus oli 750 mg

manustatuna@rda péevas. Kdigis neis uuringutes manustati NRTI-te standardannuseid iga 12 tunni

tagant Q(

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/mm3 ja keskmine HIV-RNA algvaértus oli
60250 koopiat/ml. Kliinilise uuringu 006 tulemused ravi tdhususe kohta, siis kui 614 patsienti olid
Kliinilises uuringus olnud vahemalt 48 nédalat, on toodud tabelis 2. Ravile alluvuse anallilisides
(uuringu katkestaja vordub ravile mitteallunud [non-completer=failure, NC=F]) maérati haigetel, kes
katkestasid uuringu mistahes p&hjusel varem voi kellel puudus HIV-RNA uuringu vastus, kuid sellele
eelnev vOi jargnev uuring oli Ulalpool méaaratavuse piiri, puuduvaks HIV-RNA vééartuseks le 50 vdi
tle 400 koopia/ml puuduvatel ajahetkedel.
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Tabel 2. Kliinilise uuringu 006 tulemused

Keskmine CD4-rakkude
hulga muutus
algvaartusest,

Ravile alluvus (NC=F?)
Plasma HIV-RNA

<400 koopia/ml <50 koopia/ml 3/ ~¢
(95% glb) (95% F())Ib) rakku/mm*(6)
Ravireziim? n 48 nadalat 48 nadalat 48 nadalat
EFV+ZDV+3TC 202 67% 62% 187
(60%:; 73%) (55%:; 69%) (11,8)
EFV+IDV 206 54% 48% 77
(47%; 61%) (41%; 55%) & Nd13)
IDV+ZDV+3TC 206 45% 40% \7 153
(38%; 52%) (34%; 47%) LN 123

@ NC=F, uuringu katkestaja=ravile mitteallunud.
b CI (confidence interval), usaldusvahemik.

)
(@2
¢ ' keskmise standardviga. Q
4 EFV, efavirens; ZDV, zidovudiin; 3TC, lamivudiin; IDV, indinaviir. Q

Kliinilise uuringu 006 (kliinilises uuringus raviti 160 patsienti @tsiooniga EFV+IDV,
196 patsienti kombinatsiooniga EFV+ ZDV+ 3TC ja 127 patsienti Kembinatsiooniga IDV+ ZDV+

3TC) pikaajalised tulemused 168. nddalal vihjavad ravile all kestvusele tingimustes, kus osadel
patsientidel HIV-RNA ndit oli <400 koopia/ml, HIV-R aits0li <50 koopia/ml ja CD4-rakkude
hulga algvaartuse keskmise muutuse tingimustes.

Tulemused ravi téhususe kohta kliinilistes uuringut% G 364 ja 020 on esitatud tabelis 4.
Uuringus ACTG 364 uuriti 196 haiget, keda oli ¢ t ravitud NRTI-tega ja kes ei olnud saanud PI-

id ega NNRTI-id. Uuringus 020 uuriti 327 patsi da oli eelnevalt ravitud NRTI-tega ja kes ei
olnud saanud P1-id ega NNRTI-id. Enne uurii e Kaasamist voisid arstid muuta haigete NRTI
raviskeemi. Ravile alluvus oli parim neil ha , kes viidi Ule ravile teise NRTI-ga.

Tabel 3. Kliiniliste uuringute ACT@a 020 tulemused

Q  Ravilealiaws (NC-F o e g €

o) Plasma HIV-RNA algvadrtusest

Uuringu n % (95% CI°) % (95% Cl)  rakku/mm? o

number/Ravireziim® '& (09

Uuring ACTG 364 4% <500 koopia/ml <50 koopia/ml

8 nadalat $

EFV+NFV+NREN 65 70 (59: 82) - - 107 (17,9)

EFV+NRTI-d § 65 58 (46; 70) - - 114 (21,0)

NFV+NRT),2> 66 30 (19; 42) - - 94 (13,6)
P\

Uurin <400 koopia/ml <50 koopia/ml

24 nédala

EFV+IDV+NRTI-d 157 60 (52; 68) 49 (41; 58) 104 (9,1)

IDV+NRTI-d 170 51 (43; 59) 38 (30; 45) 77 (9,9)

NC=F, uuringu katkestaja=ravile mitteallunud.

b EFV, efavirens; ZDV, zidovudiin; 3TC, lamivudiin; IDV, indinaviir; NRTI, nukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitor;
NFV, nelfinaviir.

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

4 O, keskmise standardviga.

-, eiole uuritud.
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Lapsed

Uuring Al266922 oli avatud uuring hindamaks SUSTIVA 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 SUSTIVA-ravi. 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 nadalat; 27% patsientidest katkestasid ravi enne

48. nadalat. ITT analulsi kohaselt oli HIV RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml omanud
patsientide tldine osakaal 48. nadalal vastavalt 57% (21/37) ja 46% (17/37). CD4+ arvu mediaanne
tdus uuringu algusega vorreldes oli 48. nadalal 215 rakku/mma3 ning CD4+ protsendi iaanne tous
oli 6%.

Uuring PACTG 1021 oli avatud uuring hindamaks SUSTIVA farmakokineetika; gst, talutavust ja
viirusevastast aktiivsust kombinatsioonis didanosiini ja emtritsitabiiniga retr vastast ravi mitte
saanud lastel. Nelikiimmend kolm patsienti vanuses 3 kuud kuni 21 aastat idan 9,6 aastat) said
SUSTIVA annuseid. Uuringu alguses oli mediaanne plasma HIV-1 RN 0010 koopiat/ml,
mediaanne CD4+ rakkude arv oli 367 rakku/mm? ja mediaanne CD4+ t oli 18%. Mediaanne
ravi kestus uuringus oli 181 nadalat; 16% patsientidest katkestasi(# e 48. nadalat. ITT anallisi
kohaselt oli HIV RNA < 400 koopiat/ml ja < 50 koopiat/ml om SI tide uldine osakaal

48. nddalal vastavalt 77% (33/43) ja 70% (30/43). CD4+ arvu m ne tdus uuringu algusega

vorreldes oli 48. nadalal 238 rakku/mm?2 ning CD4+ protsen(yﬁdiaanne tous oli 13%.

Uuring PACTG 382 oli avatud uuring hindamaks SUS rmakokineetikat, ohutust, talutavust ja
viirusevastast aktiivsust kombinatsioonis nelfinaviiri jw -ga retroviirusevastast ravi mitte saanud
ning NRTI-d saanud lastel. Sada kaks patsienti van uud kuni 16 aastat (mediaan 5,7 aastat) said

SUSTIVA-ravi. Kaheksakimmend seitse protsent’p( ntidest olid eelnevalt saanud
retroviirusevastast ravi. Uuringu alguses oli medi e plasma HIV-1 RNA 4,57 logio koopiat/ml,
mediaanne CD4+ rakkude arv oli 755 rakkukh mediaanne CD4+ protsent oli 30%. Mediaanne
ravi kestus uuringus oli 118 nadalat; 25% p¢ dest katkestasid ravi enne 48. nddalat. ITT analudsi
kohaselt oli HIV RNA < 400 koopiat/mlj' <30 koopiat/ml omanud patsientide tildine osakaal

48. nadalal vastavalt 57% (58/102) ja 4 /102). CD4+ arvu mediaanne tdus uuringu algusega
vorreldes oli 48. nadalal 128 rakku/ ing CD4+ protsendi mediaanne tdus oli 5%.

5.2 Farmakokineetilised om ed

Imendumine 0

Parast Uhekordse suuka'\eloo. ..1600 mg annuse manustamist tervetele vabatahtlikele saavutati
efavirensi maksimaa smakontsentratsioon 1,6...9,1 uM viie tunniga. Annusest séltuva Cmax ja
AUC suureneming ej,olfhud proportsionaalne ning esines kuni 1600 mg annusteni, viidates suuremate
annuste puhul i ?Nu ise vahenemisele. Mitmekordne ravimi manustamine ei mgjutanud
maksimaalse p kontsentratsiooni saavutamiseks kuluvat aega (3...5 tundi) ja pusivad
plasmakont tsioonid saavutati 6...7 paevaga.

HIV-in%ﬁmiga haigetel olid pisikontsentratsiooni 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 pisikontsentratsiooni korral Cmax 12,9£3,7 uM (29%) [keskmine + SD (CV)], Cmin
5,6+3,2 uM (57%) ja AUC 184+73 uMh (40%).

Toidu toime
Tervetele vabatahtlikele efavirensi 600 mg 6hukese polimeerikattega tablettide ihekordsel
manustamisel suurenesid kdrge vbi normaalse rasvasisaldusega toidu tarbimise jargselt AUC ja Crax

vastavalt 28% (90% CI 22%; 33%) ja 79% (90% CI 58%; 102%) vdrreldes manustamisega tuhjale
kdhule (vt 161k 4.4).
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Jaotumine

Efavirens seondub suures ulatuses plasmavalkudega (99,5...99,75%), peamiselt albumiiniga. HIV-

1 infektsiooniga haigetel (n = 9), kes said efavirensi 200...600 mg 1 kord péevas vahemalt tihe 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 néidanud, e virens
metaboliseerub peamiselt tstitokroom P450 stisteemis hiidrokstileeritud metaboliitide ele jargneb
nende metaboliitide gliikuroniseerimine. Metaboliidid on HIV-1 suhtes inaktiivsed. @vo uuringud
t0estavad, et CYP3A4 ja CYP2B6 on efavirensi metabolismi eest vastutavad pea soensuiimid ja et
efavirens inhibeerib P450 isoenstiiime 2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro uuringutes e eerinud efavirens
CYP2EL1 ning inhibeeris CYP2D6 ja CYP1AZ2 ainult Kliiniliselt saavutavatest @}entratsmonldest
tunduvalt suuremates kontsentratsioonides.

Efavirensi ekspositsioon plasmas vdib suureneda patsientidel, kel QPZBG isoenstimi
homosugootne G516T geneetiline variant. Selle seose kliiniline admata, siiski ei saa
valistada efavirensiga seotud kdrvaltoimete esinemissageduse ja sastme vGimalikku suurenemist.

Efavirens indutseerib CYP3A4 ja CYP2B6, mis omakorda in rlvad efavirensi enda metabolismi,
mis vdib olla mdnede patsientide puhul kliiniliselt olullne’:tele vabatahtlikele korduvate

200...400 mg péevaste annuste manustamisel 10 péeva jo umuleerus ravim oodatavast vahem
(22...42%) ja poolvaartusaeg lthenes vorreldes uk3| manustamlsega (vt allpool). On ka néidatud,
et efavirens indutseerib UGT1AL. Raltegraviiri (U 1A1 substraat) ekspositsioonid vahenevad
efavirensi juuresolekul (vt 10ik 4.5, tabel 2). %:

Kuigi in vitro andmed viitavad et, efavirens inhi YP2C9 ja CYP2C19, on in vivo olnud
vastuolulisi teateid nii nende enstiimide sub e ekspositsioonide suurenemisest kui ka
vahenemisest manustamisel koos efawrenqumosmanustamlse I16ppmaju on ebaselge.

Eritumine @

Efavirensil on suhteliselt pikk p@ﬁértusaeg: parast Uksikannuse manustamist vahemalt 52 tundi ja
pérast korduvat manustamist 40,,.85 tundi. Radioaktiivselt margistatud efavirensi annuse manustamise
jargselt leiti seda uriinist 14... @ Muutumatul kujul eritus alla 1% annusest.

Maksakahjustus '%

Uhekordsete annus@gus pikenes poolvédrtusaeg 2 korda uihel raske maksakahjustusega
patsiendid (Chil klass C), mis viitab ravimi kuhjumise suuremale tdendosusele. Korduvate
annuste uuring udus kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh klass A) oluline m6ju
efavirensi f okineetikale kontrollriihmaga vorreldes. Puuduvad piisavad andmed, et kindlaks
méérata keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse (Child-Pugh klass B v6i C) mdju efavirensi
farmak(%ﬁ kale.

Sugu, rass, eakad patsiendid

Piiratud andmetel on naistel ning Aasia ja Vaikse Ookeani regiooni patsientidel efavirensi toime
tugevam, kuid nad taluvad ravimit sarnaselt teistele. Eakatel pole farmakokineetika uuringuid 18bi
viidud.

Lapsed

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

71



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

Kehakaal Annus Keskmine AUC.24) | Keskmine Cpax Keskmine Cpin
UM-h ug/ml pg/ml
3,5-5kg 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 bZ,B
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 N 2,82
5.3  Prekliinilised ohutusandmed Q

Tavapérastes genotoksilisuse uuringutes ei ole efavirensil avastat Qeenseid ega klastogeenseid

omadusi. \

Rottidel indutseeris efavirens loote resorptsiooni. Ahvidel, ki manustati annuseid, mille korral
plasmakontsentratsioonid olid vBrdvéarsed inimestel sa , leiti 3 lootel/vastsiindinul 20-st
vaararenguid. Uhel lootel leiti anentsefaalia ja unilatera oftalmia koos sekundaarse keele
suurenemisega, teisel lootel oli mikrooftalmia ja ko. suulaeldhe. Efavirensiga ravitud rottidel ja
kudlikutel ei ole malformatsioone leitud. .

Biliaarset hiiperplaasiat leiti ahvidel, kellele m % > 1 aasta jooksul efavirensi annuseid, millega
saavutati u 2 korda suuremaid keskmisi AUGWadrtusi kui inimestele manustatud soovitatava annuse

korral. Ravimi manustamise I6petamisel pil e hlperplaasia taandus. Rottidel on kirjeldatud
biliaarset fibroosi. Mdnedel ahvidel, ke favirensi 1 aasta jooksul, tdheldati krampide teket
annuste juures, kus AUC vaéartused oljeld..*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. l@a ate tekkemehhanism ning vbimalik tahendus inimestele ei ole

teada.
N

Kartsinogeensuse uur tulemused isashiirtel, isas- ja emasrottidel olid negatiivsed. Kuigi
kartsinogeensus ini@on teadmata, vdib toodud andmete pdhjal véita, et efavirensi kliiniline kasu
kaalub dle kartsiﬂok suse riski inimestel.

A

6. F@I@SEUTILISED ANDMED
6.1 Abidinete loetelu

Tableti sisu
Kroskarmelloosnaatrium
Mikrokristalne tselluloos
Naatriumlaurtilsulfaat
Hudrokstpropudltselluloos
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat
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Ohuke poliimeerikate
Hupromelloos (E464)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400

Kollane raudoksiid (E172)
Karnaubavaha

Trikitint
Hipromelloos (E464)
Propuleenglukool
Karmiinhape (E120)
Indigokarmiin (E132)

Titaandioksiid (E171) ob
Y,

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav. Q

6.3 Kaolblikkusaeg c)
2 aastat. \O
6.4  Sailitamise eritingimused @
See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi. §
N

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu N

Lastekindla polupropuleenkorgiga k6rgtiheda’s®%]leenist pudelid. Igas karbis on 1 pudel
30 Bhukese polumeerikattega tabletiga. ’.Q
i

Pakend milles on 30 x 1 v8i mitmikpak lles on 90 (3 karpi milles igas 30 x 1) dhukese
polimeerikattega tabletti alumiiniu perforeeritud Gheannuselises blistris.
K®oik pakendi suurused ei pruugi muugil.

6.6 Erihoiatused ravimp@'aadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded havitamisekghuvad.

*
7. MUUG R\ﬁ DJA

Bristol-Mye@uibb Pharma EEIG

Plaza 2
Blanchardg§town Corporate Park 2

Dublin 15
D15 T867
lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)
EU/1/99/110/008 — pudel

EU/1/99/110/009 — blister
EU/1/99/110/010 — blister
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 28/05/1999

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23/04/2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu b

Q
S
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISE QBASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(

N
B. HANKE-JA KASUTUSTI@USED VvOI PIIRANGUD

*
*
C. MUUGILOA MUUQ@MUSED JA NOUDED
D. RAVIMPREPAR HUTU JA EFEKTIIVSE

KASUTAMISE @MUSED JA PIIRANGUD

N

D

A\
(%
Q_
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Itaalia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL Qob
<

Uhendkuningriik

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-Stral3e 10,

40789 Monheim,

Saksamaa {) Q

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipagti ta iseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. \

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI GUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt Ilh@mi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED %UDED
*
. Perioodilised ohutusaruanded ’0
No6uded asjaomase ravimi perioodili@usaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaSelt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Eu@ ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPAF DI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD \

= Riskijuhtimiskal

Mugiloa hoidj&}ab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mutgiloa ta moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakoh d'riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v&i riski minimeerimise) eesmark.
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A. PAKENDI MARGI



VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELPAKENDI VALISKARBI JA ETIKETI TEKST

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 50 mg kdvakapslid

efavirens
O
J

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg efavirensi. @Q

| 3. ABIAINED

N

e
See sisaldab: laktoosmonohiidraati. Lisainfo saamiseks vaata pa@folehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q@

N

30 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ¢4

v

*
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi iﬂ@e.

Suukaudne. @

6. ERIHOIATUS, ET RA IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KQHAS

Hoida laste eest varjatud\j,wait;saamatus kohas.
0\

(7. IATUSED (VAJADUSEL)

TEISEDE
N

| 8. KOI]%[KKUSAEG
EXP Q'

| 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa

|12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) b

EU/1/99/110/001

[13. PARTII NUMBER |

QQ

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED N

Retseptiravim. ,b

L

[15. KASUTUSJUHEND e N

g

.A -
| 16. TEAVE BRAILLE  KIRJAS (PUN@RJAS)
.v

SUSTIVA 50 mg
\ 17.  AINULAADNE IDENTIFIK@)R -2D-VOOTKOOD

Valiskarp:Lisatud on 2D-v66t§ mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

N
‘ 18. AINULAADNE’I%NTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Valiskarp . @
PC: N\,

SN: A

<NN: > /b
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELPAKENDI VALISKARBI JA ETIKETI TEKST

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 100 mg kdvakapslid

efavirens
| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS \b
Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg efavirensi. Q\)

<

3. ABIAINED

Lisainfo saamiseks vaata pakendi infolehte.

See sisaldab: laktoosmonohiidraati. (’OQ

(4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS  _ ,\,b

*

30 kdvakapslit \0\)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) .,\])

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi m@?
Suukaudne. @

6. ERIHOIATUS, ET RA IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS S

Hoida laste eest varjatud\@aamatus kohas.

N

[7. TEISEDE@ TUSED (VAJADUSEL)

| 8. KO%&KUSAEG
EXP Q-

| 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa

[12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/110/002

[13. PARTII NUMBER |

QQ

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED N

Retseptiravim. ,b

L

[15. KASUTUSJUHEND e N

A

.A -
| 16. TEAVE BRAILLE  KIRJAS (PUN@R!AS)
.v

SUSTIVA 100 mg @

g

‘ 17.  AINULAADNE IDENT@AATOR—ZD-VOC")TKOOD

Valiskarp: Lisatud on 2D-vt‘>d, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

N

‘ 18. AINULAADgPNTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

L 4
Valiskarp A\

PC:
SN: /b
<NN: >Q_
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELPAKENDI VALISKARBI JA ETIKETI TEKST
BLISTERPAKENDI VALISKARBI TEKST

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 200 mg kdvakapslid

efavirens
O
J

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg efavirensi. @Q

| 3. ABIAINED

N

e
See sisaldab: laktoosmonohiidraati. Lisainfo saamiseks vaata pa@folehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS &

90 kdvakapslit — pudel 0
42x1 kovakapslit — blister .§
¢ ~Q

|5.  MANUSTAMISVIISJIA-TEE ‘u » 7

Suukaudne.

N
Enne kasutamist lugege pakendi info%

6. ERIHOIATUS, ET RA&*_{MT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUEROHAS
N

Hoida laste eest varjatm@ttesaamatus kohas.

(7. TEISEDEBRMOIATUSED (VAJADUSEL)

<

8. mL' aKKUSAEG

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa

[12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/110/003 - pudel

EU/1/99/110/004 — blister QO
(@)

| 13. PARTII NUMBER

S
Lot (’OQ

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED @

Retseptiravim. Q
AN

[15. KASUTUSJUHEND AN

O
L 4
L N
| 16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (P%QIRJAS)

SUSTIVA 200 mg @

Y o
| 17.  AINULAADNE IDENTIRIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Valiskarp: Lisatud on Zowtk;ood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
~

‘ 18. AINULAAD@DENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

NY
Véliskarp A

PC:

SN: ,b
<NN: >
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRI TEKST

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 200 mg kdvakapslid

efavirens
| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI \b
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Q\)

3. KOLBLIKKUSAEG 5‘2
EXP ROQ

| 4. PARTII NUMBER [b

Lot Q

5. MUU Q
*
)

D

A\
(%
Q.
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELPAKENDI VALISKARBI JA ETIKETI TEKST
VALISKARBI TEKST BLISTERPAKENDILE

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 600 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
efavirens

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi. @Q

| 3. ABIAINED

O
See sisaldab: laktoosmonohiidraati. \

Lisainfo saamiseks vaata pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS o

Pudel: 0\0
30 Ghukese polumeerikattega tabletti Q\

L 4
Blister: ’0

30 x 1 Bhukese polimeerikattega tabletti 0’0

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne kasutamist lugege pakendisipfolehte.

Suukaudne.
eN\L

6. ERIHOIATUSy RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES US KOHAS

£J
Hoida laste ees@ud ja kéttesaamatus kohas.

-0

| 7. {Q@ED 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 b

D15 T867

lirimaa 0
N

| 12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) _\J

Pudel
EU/1/99/110/008 eO
Blister \

EU/1/99/110/009 /b
| 13.  PARTII NUMBER N >:
*
Lot %
*
L 4
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTING]I D

Retseptiravim. @

[15. KASUTUSJUHEND £ ™
)

®)

| 16. TEAVE BRAlL«Q&RJAS (PUNKTKIRJAS)

SUSTIVA 600 mg @

17.  AINU BNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Véliska@l!étud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Valiskarp
PC:

SN:
<NN: >
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARBI TEKST MITMIKBLISTERPAKENDILE (KOOSBLUE BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 600 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Efavirens

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab: efavirensi 600 mg.

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS §
<

3. ABIAINED Q

Sisaldab: laktoosmonohudraati. Lisainfo saamiseks lugege pakend‘l’@Qte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @

Mitmikpakend: 90 (3 karpi, milles igas 30 x 1) 6hukes$ eerikattega tabletti

‘s

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) N

L 4
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inﬁof@
Suukaudne. .

6. ERIHOIATUS, ET RAVIM@LEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAMATUS K@HAS
a3

Hoida laste eest varjatud ja kamatus kohas.

AN

(7. TEISEDERI TUSED (VAJADUSEL)

L 4
4
| 8. KGLBJ,@‘USAEG

Kolblik I,b
Q.

| 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/99/110/010:

[13. PARTII NUMBER |

Partii nr Q 2

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED N

Retseptiravim. ,b

L

[15. KASUTUSJUHEND e N

A

.A -
| 16. TEAVE BRAILLE  KIRJAS (PUN@R!AS)
.v

SUSTIVA 600 mg @

g

‘ 17.  AINULAADNE IDENT@AATOR—ZD-VOC")TKOOD

Valiskarp: Lisatud on 2D-vt‘>d, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

N

‘ 18. AINULAADgPNTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

L 4
Valiskarp A\

PC:
SN: /b
<NN: >Q_
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI VAHEKARBI TEKST, MITMIKPAKENDI OSA (ILMA BLUE
BOX'ITA)
30 X 1 TABLETTI

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid b
efavirens 0
| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ,-,Q

\Y

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi.

3. ABIAINED

2 Q
)

N
See sisaldab: laktoosmonohiidraati. Lisainfo saamiseks vaad akendi infolehte.

&

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS _ ‘>'

L 4
30 x 1 6hukese poluimeerikattega tabletti \
Osa 3-karbilisest pakendist, iga karp koosneb,BO%hukese poliimeerikattega tabletist. Ei muida

eraldi. ’0
L 4

5. MANUSTAMISVIIS JA -TE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist Iugeg@di infolehte.

6. ERIHOIATUS’,%?AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAA S KOHAS

-

Hoida laste eest \7&{\ d ja kattesaamatus kohas.

| 7. @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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867 b
lirimaa 0

[12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) ,-,Q
\Y4
EU/1/99/110/010 Q
2 Q
| 13.  PARTII NUMBER )
N

0’0

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED }

Retseptiravim. :

| 15. KASUTUSJUHEND 0

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJASYRUNKTKIRJAS)

SUSTIVA 600 mg Q

b
| 17.  AINULAADNE'IQENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD
-

Viliskarp: Lisatugd -vO6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINUCAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

\Y4
Val iskarQ

PC:
SN:
<NN: >
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUSTIVA 600 mg dhukese polumeerikilega kaetud tabletid
efavirens

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI :0

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

[3.  KOLBLIKKUSAEG , L) 2

EXP {O‘

| 4. PARTII NUMBER

*

‘Q@
S

5. MUU

S
N

N

D

A\
(%
Q.
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B. PAKENDI INFOL



Pakendi infoleht: teave kasutajale

SUSTIVA 50 mg kdvakapslid
(efavirens)

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

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

= Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGega.

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

. Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16}

Infolehe sisukord Q

Mis ravim on SUSTIVA ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teade enne SUSTIVA vétmist Q

Kuidas SUSTIVA’t votta
Voimalikud korvaltoimed a

Kuidas SUSTIVA't sailitada \O

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on SUSTIVA ja milleks seda kasutaﬁ@

ok~ whE

mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitor. Ta oviiruste vastane ravim, mis voitleb
inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1 use vastu, véhendades viiruse hulka veres. Seda
kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja lastel 3 kuud ja vanemad, kes kaaluvad vdhemalt

3,5 kg. .

Arst maaras teile SUSTIVA’t, kuna teil or -nakkus.

SUSTIVA koos teiste retroviirusevasta imitega vahendab veres olevate viiruste hulka. See
tugevdab teie immuunsiisteemi ja vé b HIV-nakkusega seotud haiguste tekkeriski.

SUSTIVA, mis sisaldab toimeainena efavirensi, OQX' rusevastaste ravimite hulka kuuluv
o&g

2. Mida on vaja teada e QSTIVA votmist

Arge votke SUSTIVA;x|
= kui olete efavirenS'\ i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline. Ki e korral poorduge arsti voi apteekri poole.

maksahaigus.

= kui te}ns[]damehaigus, néaiteks siidameritmi vdi sidame I66gisageduse muutused,
nesstidame l66gisagedus voi raske sidamehaigus.

a :
. kui keegi teie perekonnast (vanemad, vanavanemad, vennad v0i ded) on surnud &kksurma
stidameprobleemi tdttu vdi on sundinud stidameprobleemidega.

] kui teie arst on teile delnud, et teil on veres liiga kdrge voi madal elektroliittide (néiteks
kaaliumi v8i magneesiumi) tase.

= kui te praegu votate monda jargmistest ravimitest (vt ka ,,Muud ravimid ja Sustiva“):
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse allergianéhtude raviks);
- bepridiil (kasutatakse stidamehaiguse raviks);
- tsisapriid (kasutatakse kdrvetiste raviks);
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- tungaltera alkaloidid (nditeks ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metlulergonoviin) (kasutatakse migreeni ja kobarpeavalude raviks);

- midasolaam vdi triasolaam (kasutatakse une soodustamiseks);

- pimosiid, imipramiin, amitriptdliin véi klomipramiin (kasutatakse teatud
psuthikahdirete raviks);

- elbasviir vdi grasopreviir (kasutatakse C-hepatiidi raviks);

- naistepunadrt (Hypericum perforatum) (taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni
ja arevuse korral).

- flekainiid, metoprolool (kasutatakse ebaregulaarse siidamelé6gisageduse raviks);

- teatud antibiootikumid (makroliidid, fluorokinoloonid, imidasool);

- triasooli tlitipi seenevastased ravimid,

- teatud malaariavastased ravimid,;

- metadoon (kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks). 0

Kui te votate mdnda nendest ravimitest, teavitage sellest otsekohe rsti. Nende
ravimite manustamisel koos SUSTIVA’ga vdivad tekkida rasked ja/v ohtlikud
kdrvaltoimed, samuti voib muutuda SUSTIVA toime.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne SUSTIVA votmist pidage ndu oma arstiga. {O 2

SUSTIVA’t peab kasutama koos teiste HIV-vastastekavimitega. Kui teil alustatakse ravi
SUSTIVA’ga, kuna teie varasem ravi ei takistanud vii@baljunemist, siis samal ajal peaksite
alustama ravi lisaks veel iihe ravimiga. \Q

See ravim ei ravi HIV-nakkust téielikult vali Qil vBivad tekkida HIV-infektsiooniga
seotud nakkused ja haigestumised selle ravi

SUSTIVA-ravi ajal peate jaama arstlikl Ive alla.

L 4
R&akige oma arstile sellest: ¥
- kui teil on esinenud ps@héireid, kaasa arvatud depressiooni vGi alkoholi voi
uimastite kuritarvitamist. Radkige oma arstile otsekohe sellest, kui te tunnete masendust,

teil esinevad enese@ﬁtted vBi kummalised métted (vt 16ik 4 VGimalikud
kdrvaltoimed).

- kui teil on.eweﬁr;ud krampe voi kui te saate krambivastaseid ravimeid, nagu

i, ¥enobarbitaal ja fenitoiin. Kui te vGtate ménda nendest ravimitest, vaib
ida krambivastase ravimi sisaldust teie veres tagamaks, et see ei ole
SUSTI/A%oimel muutunud. Arst vGib madrata teile mone teise krambivastase ravimi.

- klﬂ.&l on varem esinenud maksahaigust, kaasa arvatud aktiivset kroonilist
%tiiti. Kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad kombineeritud
retroviirusevastast ravi, on suurem risk raskete ja véimalikult eluohtlike

Qﬁaksaprobleemide tekkeks. Arst voib teha vereanallilse, et kontrollida teie maksatalitlust
vOi viia teid Ule mdnele teisele ravimile. Kui teil on raske maksahaigus, ei tohi te
SUSTIVA’t votta (vt 16ik 2 Arge vitke SUSTIVA‘Y).

- kui teil on sidamehéire, nt elektrilise impulsi juhteh&ire, mida nimetatakse
QT-intervalli pikenemiseks

Parast SUSTIVA-ravi alustamist pidage silmas jargmist:
- pearinglus, unehéired, uimasus, keskendumisraskused v6i ebaharilikud unendod.
Need karvaltoimed vdivad tekkida esimese 1 vdi 2 ravipdeva jooksul ning taanduvad

tavaliselt esimese 2...4 nidalaga.
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- nahal6dbe néahud. Kui te mérkate raskekujulise 166be nahtusid koos villide tekke ja
palavikuga, IGpetage SUSTIVA vitmine ja teatage sellest kohe oma arstile. Kui teil on
166ve tekkinud mdne teise mittenukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitori
kasutamisel,vdib teil olla suurem risk 166be tekkeks SUSTIVA-ravi ajal.

- pdletiku- voi infektsioonindhud. Mdnedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS)
patsientidel, kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, vbivad varsti parast HIV-
vastase ravi alustamist ilmneda eelnevatest infektsioonidest tingitud p&letikunahud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest,
vBimaldades organismil vdidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemagma selgelt
valjendunud simptomiteta. Kui tdheldate endal mis tahes p&letikunaht lun teatage
sellest otsekohe oma arstile. Lisaks oportunistlikele infektsioonidele @d esineda ka
autoimmuunhaired (seisund, mis tekib, kui immuunsusteem riinda ismi tervet
kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi kasu
Autoimmuunhdired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem péras i alustamist. Kui te
markate endal mis tahes infektsiooni sumptomeid voi muid tomeid nagu
lihasndrkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive pool norkus,
stiidamepekslemine, varisemine vdi huperaktiivsus, s Qge sellest otsekohe arsti, et
saada vajalikku ravi.

- luuprobleemid. Monedel kombineeritud retrovi vastast ravi saavatel patsientidel
vOib areneda luuhaigus nimega osteonekroos (| surm, mille pdhjuseks on
kahjustunud luu verevarustus). Paljude muG@unte hulgas vBivad haiguse arenemise
riskifaktoriteks olla kombineeritud retrovii stase ravi kestus, kortikosteroidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, rask nosupressioon ja kdrge kehamassi indeks.
Osteonekroosi tunnused on IugeSJalk lud (eriti puusas, pdlves ja 6las) ning
liikumisraskused. Kui mérkate mon@st simptomitest, informeerige oma arsti.

L 4
L 4
Lapsed ja noorukid . 0

SUSTIVA ei ole soovitatav alla 3-kuustefe.v8iwvahem kui 3,5 kg kaaluvatele lastele, sest seda ei ole
nendel patsientidel piisavalt uuritud. @

Muud ravimid ja SUSTIVA

SUSTIVA't ei tohi votta koos tgatud ravimitega. Need on loetletud I6igu 2 alguses pealkirja all

LArge vitke SUSTIVA't“. N on mdned sageli kasutatavad ravimid ja ravimtaim
(naistepunadirt), mis vdivad p tada tosiseid koostoimeid.

Teatage oma arstile vgh@ekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vbi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid.

L 4
SUSTIVAI vdib ostoimeid teiste ravimitega, sealhulgas taimsete preparaatidega nagu
hélmikpuu eks&a&d. Selle tagajérjel v6ib muutuda SUSTIVA vai teiste ravimite sisaldus veres,
mistottu mu%avimite toime voi slivenevad kdrvaltoimed. Mdningatel juhtudel vdib arst

korrigeepi st vOi kontrollida ravimi sisaldust veres. Tahtis on teavitada arsti v3i apteekrit
sellest, e vOtate monda jargmistest ravimitest:

. Teised HIV-vastased ravimid:

- proteaasi inhibiitorid: darunaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, ritonaviiriga
potentseeritud atazanaviir, sakvinaviir voi fosamprenaviir/sakvinaviir. Arst v0ib kaaluda
maone teise ravimi mé&aramist voi proteaasi inhibiitorite annuse muutmist.

- maravirok

- kombinatsioontabletti, mis sisaldab efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviiri ei tohi votta
koos SUSTIVA’ga, kui teie arst ei ole nii soovitanud, sest see sisaldab efavirensi, mis on
ka SUSTIVA’s sisalduv toimeaine.
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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: klaritromutsiin, rifabutiin, rifampitsiin. Arst vGib
kaaluda annuse muutmist v8i mdne teise antibiootikumi méadramist. Lisaks vOib arst maarata
SUSTIVA’t suuremas annuses.

Seennakkuste ravimid:
- vorikonasool. SUSTIVA vgib vahendada vorikonasooli sisaldust veres ja¥@rikonasool
vOib suurendada SUSTIVA sisaldust veres. Nende ravimite koosmanuf | tuleb

vorikonasooli annust suurendada ja efavirensi annust vahendada. Pid oigepealt ndu
arstiga.

- itrakonasool. SUSTIVA vdib vahendada itrakonasooli sisaldust

- posakonasool. SUSTIVA vdib vahendada posakonasooli sisald res

- Parasiidinakkuste ravimid: prasikvanteel. SUSTIVA v§ ndada prasikvanteeli
sisaldust veres. Kui votate neid ravimeid koos, v0|b use korral soovitada

prasikvanteeli annuse suurendamist.

Malaaria ravimid:

- artemeeter/lumefantriin. SUSTIVA voib vahen(@artemeetn ja lumefantriini hulka teie
veres.

- atovakvoon ja proguaniil. SUSTIVA vmb@ dada atovakvooni ja proguaniili hulka

teie veres. \
0\

Krambiravimid (antikonvulsandid): kar @ asepiin, fenutoiin, fenobarbitaal. SUSTIVA vdib
vahendada vi suurendada krambiraviefi‘siss dulst veres. Karbamasepiini toimel vdib vaheneda
SUSTIVA toime. Arst vdib kaalud§ eise krambiravimi madramist.

Vererasvade (nimetatakse ka s eks) taset langetavad ravimid: atorvastatiin,
pravastatiin, simvastatiin. SUS vBib vahendada statiinide sisaldust veres. Arst kontrollib
kolesteroolitaset ja kaalub vajadusel statiini annuse muutmist.

Metadoon (ravim, mid tatakse opiaadisdltuvuse raviks): arst v@ib teile soovitada muud
ravi.

. o, . . ~ . .
Metamisool on ra%mlda kasutatakse valu voi palaviku raviks.
Sertraliin (depressiooniravim): arstil voib olla vaja muuta sertraliini annust.

Bupropieok(ravim, millega ravitakse depressiooni vdi aidatakse teil suitsetamist maha jatta).
Teie aﬁby()ib olla vajalik muuta bupropiooni annust.

D%'seem v@i sarnased ravimid (nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks; need on
ravimid, mida kasutatakse tavaliselt kdrge vererdhu voi sidameprobleemide korral): kui
te alustate SUSTIVA votmist, voib arst korrigeerida kaltsiumikanali blokaatori annust.

Immunosupressandid, nagu tsuklosporiin, siroliimus voi takroliimus (ravimid, mida
kasutatakse siiriku aratdukereaktsiooni véltimiseks): SUSTIVA-ravi alustamise voi |6petamise
jargselt jéalgib arst hoolikalt immunosupressandi sisaldust plasmas ning v8ib muuta selle annust.

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

= Varfariin vdi atsenokumarool (ravimid, mida kasutatakse verehiiibivuse vahendamiseks):
arstil v@ib olla vaja korrigeerida varfariini vGi atsenokumarooli annust.

= HdImikpuu ekstraktid (taimne preparaat).

= Ravimid, mis mgjutavad sidameritmi:
- ravimid, mida kasutatakse siidame ritmihdairete raviks: nditeks flekauiid voi
metoprolool;
- ravimid, mida kasutatakse depressiooni raviks, néiteks imipramiir@triptﬂliin VoI
klomipramiin;

- antibiootikumid, sh jargmist tlupi: makroliidid, fluorokinoloonid ¥@i imidasool.
SUSTIVA koos toidu ja joogiga
SUSTIVA vétmine siis, kui kdht on tiihi, v8ib vahendada k6rvaltoimei i ajal SUSTIVA’ga tuleb

valtida greibimahla tarbimist. a

Rasedus ja imetamine \:

Naised ei tohi rasestuda SUSTIVA-ravi ajal ja 12 nadala jegksul parast ravi 1dppu. Arst vGib
Oelda, et te teeksite enne SUSTIVA-ravi alustamist rasedust endumaks, et te ei ole rase.

Kui te vdite SUSTIVA votmise ajal rasestuda, peat@ma usaldusvaérset barjaarimeetodit
(naiteks kondoomi) koos teiste rasestumisvastaste. jtega, sealhulgas suukaudsed (pillid) voi
muud hormonaalsed rasestumisvastased vahendid nqk s implantaadid, sdstid). Efavirens v@ib pisida
teie veres teatud aja jooksul pérast ravi 16ppu. S peate jatkama eespool kirjeldatud
rasestumisvastaste vahendite kasutamist 12 pé sul parast SUSTIVA-ravi [6ppu.

*
Ra&kige oma arstile otsekohe sellest, kf@lete rase vOi planeerite rasedust. Kui te olete rase,
siis tohib SUSTIVA’t kasutada ainult j ui teie ja teie arst seda hadavajalikuks peate. Enne ravimi
kasutamist pidage n6u oma arsti voi riga.

Tosiseid stinnidefekte on taheld eel suindimata loomadel ja raseduse ajal efavirensiga voi
efavirensi, emtritsitabiini ja te iiri sisaldava kombinatsioonravimiga ravitud naiste vastsiindinutel.
Kui te olete votnud SUSTIV. i efavirensit, emtritsitabiini ja tenofoviiri sisaldavat
kombinatsioonravimit r’j&ise ajal, voib arst teha teile regulaarselt vereanaltise ja muid diagnostilisi

uuringuid teie lapse arer tlgimiseks.
SUSTIVA kasutamise djal ei tohi last rinnaga toita.

HIV-positiivsedmsed ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v@ib lapsele rinnapiimaga edasi

kanduda. @

Kui te i%le'v()i kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

SUSTIVA sisaldab efavirensi ja vbib pbhjustada pearinglust, keskendumisvéime vahenemist ja
uimasust.

Selliste nahtude esinemisel &rge juhtige autot ega tootage masinate voi mehhanismidega.

SUSTIVA sisaldab laktoosi iga 600 mg paevaannuse kohta.

Kui arst on teile rddkinud, et teil on mdningate suhkrute suhtes talumatus, siis enne selle ravimi
kasutamist votke (hendust oma arstiga.
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3. Kuidas SUSTIVA’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst mééarab teile sobiva annuse.

. Taiskasvanutele manustatakse 600 mg tiks kord paevas.
= SUSTIVA annust v@ib olla vajalik suurendada v6i vahendada kui te samal ajal vGtate teatud

ravimeid (vt Muud ravimid ja SUSTIVA).

= SUSTIVA’t voetakse suu kaudu. SUSTIVA’t soovitatakse sisse votta siis, kui kéht on tihi;
eelistatavalt magamaminekuajal. See aitab muuta mdned kdrvaltoimed (nditeks pearingluse ja

sOOki.

. Soovitatav on tablett tervelt veega alla neelata.

= SUSTIVA’t tuleb vétta iga paev.

uimasuse) vahem hairivaks. Uldiselt maaratletakse kohtu tiihjana 1 tund enn$ ndi parast

<

. SUSTIVA't ei tohi kunagi kasutada ainsa ravimina HIV-nakkuse vast@STlVA’t tuleb alati
kasutada koos teiste HIV-vastaste ravimitega.

Kasutamine lastel ja noorukitel

. SUSTIVA 50 mg kdvakapsleid voivad votta lapsed ja no
kehakaaluga véhemalt 3,5 kg, kes on vdimelised kdvakaps
kdvakapslit alla neelata ei suuda, v6ib kapsli sisu seg

. Lastel ja noorukitel arvutatakse annus kehakaalu jargi

fegon vahemalt 3-kuused,
a

neelama. Laste jaoks, kes

vaikese toidukogusega.
imit manustatakse ks kord paevas

jargmiselt:
Kehakaal SUSTIVA,\ Manustatavate kapslite voi tablettide arv
NN jatugevus
(kg) annus (m@
3,5 kuni < 5 100N 7 iiks 100 mg kapsel
5 kuni <75 o ks 100 mg kapsel + tiks 50 mg kapsel
7,5 kuni < 15 = liks 200 mg kapsel
15 kuni < 20 A 250 iiks 200 mg kapsel + tiks 50 mg kapsel
20 kuni < 25 <. 300 kolm 100 mg kapslit
25 kuni < 32,5 "~ 350 kolm 100 mg kapslit + ks 50 mg kapsel
32,5 kuni < 40 (\ 400 kaks 200 mg kapslit
> 40 - 600 iiks 600 mg tablett VOI
.\ kolm 200 mg kapslit
Laste puhul, kes ei @elised kapsleid alla neelama vdib arst soovitada kdvakapsel avada ja
segada kapsli sisu v (1-2 tI) toidukogusega (néiteks jogurtiga). Kapslit tuleb avada ettevaatlikult,
hapudenemist vai lendumist. Hoidke kapslit, kest tlespoole suunatud, ja

et valtida kapsli i

tdmmake kaps%s ara. Segage vaikeses ndus kapsli sisu toiduga. Andke segu lapsele vBimalikult
kiiresti, mittesiljem kui 30 minutit parast segamist. Jalgige, et laps s6oks &ra kogu segu. Lisage tlihja
segamisné mesti vdike kogus (umbes 2 teelusikatait) toitu, segage hésti, et ka ravimi jaagid
saaksid%kﬂljest eemaldatud ning andke kogu segu lapsele. Parast ravimi manustamist ei tohi

lapsele 2 t
taiskasvanutele, kes ei saa kapsleid alla neelata.

Kapsli avamise juhised:

ni jooksul sutia anda. Arst voib soovitada seda meetodit ka SUSTIVA’t manustavatele

1 | Valtige igapaevase SUSTIVA annuse manustamist 1 tunni jooksul pérast toitmist v@i einet.

2 | Peske ning kuivatage oma kded enne ning parast kapsli avamist.

3 | Valige pehme toit, mis lapsele meeldib. Pehme toit on nditeks Gunapliree,
viinamarjamarmelaad, jogurt vi laste toidusegu. Maitse-eelistuse uuringus sai
viinamarjamarmelaadiga segatud SUSTIVA ko6ige kdrgema hinnangu.
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4 | Pange 1-2 teelusikatéit toitu vaikesesse anumasse (joonis a). a.

=

i _\ = -
I I‘? 5

(a)

5 | SUSTIVA kapsleid tuleb avada ettevaatlikult toiduanuma kohal, nagu kirjeldatud
sammudes 6-7, et valtida kapsli sisu mahapudenemist.

6 | Hoides k&si anuma kohal, hoidke kapslit, kest tlespoole suunatud
(vt joonis b).

7 | Eemaldage kest ettevaatlikult kapsli kehast (joonis c).

8 | Puistage kapsli sisu toidu sisse (joonis d). @
’\ ‘\ a /'
9 | Kui pdevane annus on suurem Kui uk§ k jargige samme 5-8 iga kapsli puhul. Arge
lisage rohkem toitu.
10 | Segage kapsli sisu toiduga (Jooms' e.

<

Punktid 11-14 tuleb soorit4da)30 minuti jooksul parast segamist:

11 | So6tke toidu Jaﬂ Sisu segu lapsele, veendudes, et ta s66b dra f
terve koguse (j

A\

12 | Lis el véike kogus (ligikaudu 2 teelusikatéit) toitu tlihja segamisanumasse (joonis a).

13 veendumaks, et ravimit pole enam kaussi jddnud (joonis e).

14 Otke lapsele uuesti terve kogus (joonis f).

15 | Arge andke lapsele 2 tunni jooksul lisatoitu.

Kui te votate SUSTIVA’t rohkem kui ette ndhtud

Kui te votsite SUSTIVA’t rohkem kui vaja, siis votke Uhendust arstiga vdi pédrduge lahima haigla
erakorralise meditsiini osakonda. VVGtke ravimi pakend endaga kaasa, et oleks teada, millist ravimit
olete votnud.

Kui te unustate SUSTIVA’t votta

Proovige ravimi v8tmist mitte unustada. Kui Uks annus jéi vahele, siis votke see kohe, kui meelde
tuleb, kuid &rge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata. Kui teil I1&heb vaja
abi ravimi vbtmise paremaks planeerimiseks, paluge abi arstilt vdi apteekrilt.
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Kui te IGpetate SUSTIVA vBtmise

Kui SUSTIVA hakkab otsa saama, siis kiisige arstilt aegsasti lisa. See on véga oluline, kuna isegi
ravimi lthiaegsel manustamise katkestamisel vOib viiruste hulk organismis hakata kasvama. Pérast
vBib haigus olla raskemini ravitav.

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

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid &i téki. HIV-
nakkuse ravimisel ei ole alati vBimalik 6elda, kas mdned soovimatud toimed on tatud
SUSTIVA vaii teiste samaaegselt kasutatavate ravimite vdi HIV-nakkuse poo

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisal suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisal utusi pdhjustavad
mdnikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes‘)

Kdige margatavamad kdrvaltoimed SUSTIVA koosmanustamis?hq;fe HIV-vastaste ravimitega on
nahal6dve ja narvististeemi héired.

Kui teil tekib nahalddve, siis konsulteerige arstiga, kunw 06bed vdivad olla rasked; enamikel
juhtudel kaob 166ve siiski ilma SUSTIVA-ravi muutmal aléovet esineb sagedamini

SUSTIVA’ga ravitud lastel. .§

Nérviststeemi vaevused esinevad rohkem ravi a isel ja véhenevad uldiselt esimeste nédalate
jooksul. Uhes uuringus tekkisid narvisiisteersi $i id tihti esimese 1...3 tunni jooksul peale
annuse votmist. Kui teil esinevad moned ko ud, siis arst v8ib soovitada teil SUSTIVA’t votta
Ohtuti enne magama heitmist tlihjale kﬁhﬁQGnel patsiendil voib tekkida raskemaid stimptomeid,
mis md&jutavad meeleolu ja selget mcﬂ@. sad patsiendid on sooritanud enesetapu. Need

probleemid esinevad sagedamini patsientigel, kellel on varem esinenud vaimuhaigusi. Alati
informeerige arsti, kui teil tekivad SUS®IVA kasutamise ajal need v8i méned muud kdrvaltoimed.

Informeerige oma arsti sellethe markate monda jargnevalt loetletud kdrvaltoimeid:

Vaga sage (tekib rohkwi uhel kasutajal 10-st)
- nahalddve \

Sage (tekib 1...10 kasutajal 100-st)

ebaharilik aod, keskendumisraskused, pearinglus, peavalu, unehdired, uimasus,
koordinatsigoni- voi tasakaaluhdired
- kohu Ohulahtisus, iiveldus, oksendamine

- sugelu

- v%
- arevus, masendustunne

Uuringud vdivad néidata:

- maksaensuimide aktiivsuse suurenemist veres

- triglltseriidide (rasvhapete) hulga suurenemist veres

Aeg-ajalt (tekib 1...10 kasutajal 1000-st)

- nérvilisus, unustamine, segasus, krambid, ebatavalised métted
- ahmane ndagemine

- poorlemis- voi kaldumistunne (vertiigo)

- kéhunaarmepdletikust tingitud kdhuvalu
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- allergiline reaktsioon (Ulitundlikkus), mis v6ib p6hjustada t6siseid nahareaktsioone
(multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni siindroom)

- naha voi silmavalgete kollasus, stigelus voi kdhuvalu, mida pdhjustab maksapdletik

- rindade suurenemine meestel

- vihane kéitumine, meeleolu muutused, asjade ndgemine vdi kuulmine, mida ei ole tegelikult
olemas (hallutsinatsioonid), maania (psulhikahéire, mida iseloomustavad Uliaktiivsuse, Uleva
meeleolu vai drrituvuse episoodid), paranoia, enesetapumdtted, katatoonia (seisund, mille
jooksul patsient muutub mdneks ajaks liikumatuks ja kdnevdimetuks)

- vilin, kumin v6i muu pusiv heli krvus

- treemor (varisemine)

- Ohetus
Uuringud vdivad naidata:

- kolesteroolisisalduse suurenemist veres o

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

- stigelev 166ve, mis on pbhjustatud reaktsioonist péikesevalgusele @

- efavirensi kasutamisel on tekkinud maksapuudulikkus, mis monin uhtudel p&hjustab
surma voi vajab maksasiirdamist. Enamik juhtusid on tekkinud j masoleva
maksahaigusega patsientidel, kuid tksikuid teateid on saadiw ; eva maksahaiguseta
patsientide kohta.

- seletamatu ahastustunne, mis ei ole seotud hallutsinatsioon , kuid voib olla keeruline

motelda selgelt ja maistlikult
- enesetapp @
Kdrvaltoimetest teavitamine 3
Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage ré arsti, apteekri voi meditsiiniega.

Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infol’lx i ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussisteemi, mis on loetle isas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest. .’0
L 4
O
5. Kuidas SUSTIVA’t sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatuda kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit p3 %blikkusaega, mis on mérgitud pudelil ja karbil pérast ,,K&lblik
kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab @ uu viimasele paevale.

Arge visake ravimeid k’\atsiooni ega olmejaatmete hulka. Kusige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te en hKasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAIN&A\

Mida Sql@sisaldab
. Uks SUSTIVA kdvakapsel sisaldab toimeainena 50 mg efavirensi.

. Abiaineteks kdvakapslis olevas pulbris on naatriumlaurttlsulfaat, laktoosmonohtdraat,
magneesiumstearaat ja naatriumglikolaattérklis.

. Kapsli kattematerjal sisaldab zelatiini, naatriumlaurttlsulfaati, raudoksiidi (E 172),
titaandioksiidi (E171) ja ranidioksiidi (E 551).

= Kapsli margistamiseks kasutatud trikitint sisaldab karmiinhapet (E120), indigokarmiini (E132)
ja titaandioksiidi (E171).

Kuidas SUSTIVA vélja néeb ja pakendi sisu
SUSTIVA 50 mg kdvakapslid on saadaval 30 kapslit sisaldavates pudelites.
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Mudgiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa

Tootja

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Itaalia Qob
Y,

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Uhendkuningriik QQ

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-StraRe 10, \
40789 Monheim,

Saksamaa ,b

Infoleht on viimati uuendatud 0

Muud teabeallikad \

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa R&vi ti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
L 4
L 4

S
\
ES

D

A\
(%
Q_
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

SUSTIVA 100 mg kdvakapslid
(efavirens)

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

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

= Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGega.

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

. Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16}

Infolehe sisukord Q

Mis ravim on SUSTIVA ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teade enne SUSTIVA vétmist Q

Kuidas SUSTIVA’t votta
Voimalikud korvaltoimed a

Kuidas SUSTIVA't sailitada \O

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on SUSTIVA ja milleks seda kasuta'l@

ok~ whE

mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitor. Ta oviiruste vastane ravim, mis voitleb
inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1 use vastu, véhendades viiruse hulka veres. Seda
kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja lastel 3 kuud ja vanemad, kes kaaluvad vdhemalt

3,5 kg. .

Arst maaras teile SUSTIVA’t, kuna teil or -nakkus.

SUSTIVA koos teiste retroviirusevasta imitega vahendab veres olevate viiruste hulka. See
tugevdab teie immuunsiisteemi ja vé b HIV-nakkusega seotud haiguste tekkeriski.

SUSTIVA, mis sisaldab toimeainena efavirensi, OQX' rusevastaste ravimite hulka kuuluv
o&g

2. Mida on vaja teada e QSTIVA vOtmist

Arge votke SUSTIVA't
= kui olete efavirenS'\ i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline. Ki e korral poorduge arsti voi apteekri poole.

maksahaigus.

= kui te}ns[]damehaigus, néaiteks siidameritmi vdi sidame I66gisageduse muutused,
nesstidame l66gisagedus voi raske sidamehaigus.

a :
. kui keegi teie perekonnast (vanemad, vanavanemad, vennad v0i ded) on surnud &kksurma
stidameprobleemi tdttu vdi on sundinud stidameprobleemidega.

] kui teie arst on teile delnud, et teil on veres liiga kdrge voi madal elektroliittide (néiteks
kaaliumi v8i magneesiumi) tase.

= kui te praegu votate monda jargmistest ravimitest (vt ka ,,Muud ravimid ja Sustiva“):
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse allergianéhtude raviks);
- bepridiil (kasutatakse stidamehaiguse raviks);
- tsisapriid (kasutatakse kdrvetiste raviks);
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- tungaltera alkaloidid (nditeks ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metlulergonoviin) (kasutatakse migreeni ja kobarpeavalude raviks);

- midasolaam vdi triasolaam (kasutatakse une soodustamiseks);

- pimosiid, imipramiin, amitriptaliin voi klomipramiin (kasutatakse teatud
psuthikahdirete raviks);

- elbasviir vdi grasopreviir (kasutatakse C-hepatiidi raviks);

- naistepunadrt (Hypericum perforatum) (taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni
ja arevuse korral).

- flekainiid, metoprolool (kasutatakse ebaregulaarse siidamelé6gisageduse raviks);

- teatud antibiootikumid (makroliidid, fluorokinoloonid, imidasool);

- triasooli tlitipi seenevastased ravimid,

- teatud malaariavastased ravimid,;

- metadoon (kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks). o
Kui te votate mdnda nendest ravimitest, teavitage sellest otsekohe oma agstiNNende ravimite
manustamisel koos SUSTIVA’ga vbivad tekkida rasked ja/vGi eluohtlikud k oimed, samuti v6ib

muutuda SUSTIVA toime.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne SUSTIVA votmist pidage ndu oma arstiga.

o

SUSTIVA’t peab kasutama koos teiste HIV-vastasl{@/imitega. Kui teil alustatakse ravi
SUSTIVA’ga, kuna teie varasem ravi ei takistanuﬂ@se paljunemist, siis samal ajal peaksite
alustama ravi lisaks veel Uihe ravimiga.

*

See ravim ei ravi HIV-nakkust téielikult vél!%g teil vOivad tekkida HIV-infektsiooniga

seotud nakkused ja haigestumised selle ra
L 4

L 4
SUSTIVA-ravi ajal peate jaédma arg@levalve alla.

Raakige oma arstile sellest:

- kui teil on esinenud pstUhikahaireid, kaasa arvatud depressiooni voi alkoholi voi
uimastite kuritarvitaffist. Raakige oma arstile otsekohe sellest, kui te tunnete masendust,
teil esinevad ene motted vBi kummalised métted (vt 18ik 4 Vdimalikud
kdrvaltoimed).

- kui teil on’&\k&nud krampe vGi kui te saate krambivastaseid ravimeid, nagu
karbam in, fenobarbitaal ja feniitoiin. Kui te vGtate mdnda nendest ravimitest, voib
arst kontroMida krambivastase ravimi sisaldust teie veres tagamaks, et see ei ole
SuU N toimel muutunud. Arst vdib maarata teile mone teise krambivastase ravimi.

- )’bpeil on varem esinenud maksahaigust, kaasa arvatud aktiivset kroonilist
atiiti. Kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad kombineeritud
Qﬁtroviirusevastast ravi, on suurem risk raskete ja v8imalikult eluohtlike
maksaprobleemide tekkeks. Arst vdib teha vereanaliilise, et kontrollida teie maksatalitlust
vOi viia teid Ule monele teisele ravimile. Kui teil on raske maksahaigus, ei tohi
SUSTIVA’t votta (vt 16ik 2 Arge vitke SUSTIVA’Y).

- kui teil on siidamehéire, nt elektrilise impulsi juhtehdire, mida nimetatakse
QT-intervalli pikenemiseks.
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= Parast SUSTIVA-ravi alustamist pidage silmas jargmist:

- pearinglus, unehéired, uimasus, keskendumisraskused v6i ebaharilikud unendod.
Need kdrvaltoimed voivad tekkida esimese 1 vdi 2 ravipdeva jooksul ning taanduvad
tavaliselt esimese 2...4 nadalaga.

- nahal6dbe nédhud. Kui te mérkate raskekujulise 166be nahtusid koos villide tekke ja
palavikuga, IGpetage SUSTIVA votmine ja teatage sellest kohe oma arstile. Kui teil on
166ve tekkinud mdne teise mittenukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitori
kasutamisel,vdib teil olla suurem risk 106be tekkeks SUSTIVA-ravi ajal.

- pdletiku- voi infektsioonindhud. Mdnedel kaugelearenenud HIV-infe t@iga (AIDS)
patsientidel, kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, v8ivad varstiypéarast HIV-

vastase ravi alustamist ilmneda eelnevatest infektsioonidest tingitug®pgl&tikunahud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunva aranemisest,
vBimaldades organismil vdidelda infektsioonidega, mis vdisid emas ilma selgelt

valjendunud simptomiteta. Kui tdheldate endal mis tahes pg unéhtusid, palun teatage
sellest otsekohe oma arstile. Lisaks oportunistlikele infektgsi ele vBivad esineda ka
autoimmuunhaired (seisund, mis tekib, kui immuunsgst indab organismi tervet
kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastaser kasutamist.
Autoimmuunhaired vdivad avalduda mitmeid kuid hityem pérast ravi alustamist. Kui te
maérkate endal mis tahes infektsiooni simptomeidaydi muid simptomeid nagu
lihasndrkus, katest ja jalgadest algav ning keha oole liikuv ndrkus,

siidamepekslemine, varisemine voi hUperal&@, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et

saada vajalikku ravi. 0

- luuprobleemid. Mdnedel kombineer'ttd\ troviirusevastast ravi saavatel patsientidel
vOib areneda luuhaigus nimega oste 00s (luukoe surm, mille p&hjuseks on
kahjustunud luu verevarustus). Pafy uude tegurite hulgas vdivad haiguse arenemise

kasutamine, alkoholi tarvitaminejraske immuunosupressioon ja kérge kehamassi indeks.

Osteonekroosi tunnused onftiigesjaikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja 6las) ning

liilkumisraskused. Kui mdrKate monda neist simptomitest, informeerige oma arsti.
Lapsed ja noorukid

SUSTIVA ei ole soovitatav al ustele vdi vahem kui 3,5 kg kaaluvatele lastele, sest seda ei ole
nendel patsientidel piisavalt d.

riskifaktoriteks olla kombineyi‘ roviirusevastase ravi kestus, kortikosteroidide

Muud ravimid ja SUS

SUSTIVA’t ei tohi 00s teatud ravimitega. Need on loetletud 16igu 2 alguses pealkirja all
~Arge votke SUST ““. Nendeks on moned sageli kasutatavad ravimid ja ravimtaim
(naistepunaUrt)&&y ivad pbhjustada tosiseid koostoimeid.

Teatage on‘@tile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vi kavatsete vGtta mis tahes
i

muid raQ

SUSTIVAI VGib olla koostoimeid teiste ravimitega, sealhulgas taimsete preparaatidega nagu
hdlmikpuu ekstraktid. Selle tagajarjel voib muutuda SUSTIVA v0i teiste ravimite sisaldus veres,
mistGttu muutub ravimite toime vai slivenevad kérvaltoimed. Maningatel juhtudel v@ib arst
korrigeerida annust voi kontrollida ravimi sisaldust veres. Tahtis on teavitada arsti v0i apteekrit
sellest, kui te vitate mdnda jargmistest ravimitest:

. Teised HIV-vastased ravimid:

- proteaasi inhibiitorid: darunaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, ritonaviiriga
potentseeritud atazanaviir, sakvinaviir voi fosamprenaviir/sakvinaviir. Arst v0ib kaaluda
maone teise ravimi méaramist voi proteaasi inhibiitorite annuse muutmist.

- maravirok
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- kombinatsioontabletti, mis sisaldab efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviiri ei tohi votta
koos SUSTIVA’ga, kui teie arst ei ole nii soovitanud, sest see sisaldab efavirensi, mis on
ka SUSTIVA’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: klaritromditsiin, rifabutiin, rifampitsiin. Arst voib
kaaluda annuse muutmist v8i mdne teise antibiootikumi ma&aramist. Lisaks vdibagst maérata
SUSTIVA’t suuremas annuses. 0

Seennakkuste ravimid:

- vorikonasool. SUSTIVA vGib vahendada vorikonasooli sisaldus S ja vorikonasool
vBib suurendada SUSTIVA sisaldust veres. Nende ravimite koc%jwustamisel tuleb
vorikonasooli annust suurendada ja efavirensi annust vahen idage kdigepealt ndu

arstiga.
- itrakonasool. SUSTIVA vdib véhendada itrakonasool{[os'@st veres.
- posakonasool. Sustiva vGib véhendada posakonaso t veres.

Parasiidinakkuste ravimid:

- prasikvanteel. SUSTIVA vdib vahendada prasil@eli sisaldust veres. Kui votate neid
ravimeid koos, vGib arst vajaduse korral so prasikvanteeli annuse suurendamist.

Malaaria ravimid: 0
S

- artemeeter/lumefantriin. SUSTIVA v§ endada artemeetri ja lumefantriini hulka teie
veres.
- atovakvoon ja proguaniil. SUS ib védhendada atovakvooni ja proguaniili hulka

teie veres. S
L 4
Krambiravimid (antikonvulsa %rbamasepiin, fen(toiin, fenobarbitaal. SUSTIVA vbib
vahendada v@i suurendada kral vimi sisaldust veres. Karbamasepiini toimel v6ib védheneda
SUSTIVA toime. Arst voib kaaltda mone teise krambiravimi madramist.

Vererasvade (nimetat Qstatiinideks) taset langetavad ravimid: atorvastatiin,
pravastatiin, simvastati STIVA v0ib vahendada statiinide sisaldust veres. Arst kontrollib
kolesteroolitaset la@ub vajadusel statiini annuse muutmist.

Metadoon (re@da kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks): arst v@ib teile soovitada muud
ravi. .

Metamiaa&)n ravim, mida kasutatakse valu voi palaviku raviks.

S@depressiooniravim): arstil v@ib olla vaja muuta sertraliini annust.

Bupropioon (ravim, millega ravitakse depressiooni v0i aidatakse teil suitsetamist maha jatta).
Teie arstil vOib olla vajalik muuta bupropiooni annust.

Diltiaseem voi sarnased ravimid (nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks; need on
ravimid, mida kasutatakse tavaliselt kdrge vererdhu voi sidameprobleemide korral): kui
te alustate SUSTIVA votmist, vBib arst korrigeerida kaltsiumikanali blokaatori annust.

Immunosupressandid, nagu tsuklosporiin, siroliimus voi takroliimus (ravimid, mida

kasutatakse siiriku aratdukereaktsiooni véltimiseks): SUSTIVA-ravi alustamise voi 16petamise
jargselt jéalgib arst hoolikalt immunosupressandi sisaldust plasmas ning vBib muuta selle annust.

107



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

= Varfariin vdi atsenokumarool (ravimid, mida kasutatakse verehlibivuse vahendamiseks): arstil
vOib olla vaja korrigeerida varfariini voi atsenokumarooli annust.

= Ho6lmikpuu ekstraktid (taimne preparaat). 06

= Ravimid, mis mgjutavad sidameritmi:

- ravimid, mida kasutatakse suidame rutmihd&irete raviks: néit kainiid voi
metoprolool;
- ravimid, mida kasutatakse depressiooni raviks, naiteks i miin, amitriptuliin voi

klomipramiin;
- antibiootikumid, sh jargmist tlupi: makroliidid, flucpo Qonid vBi imidasool.

SUSTIVA koos toidu ja joogiga \
SUSTIVA vétmine siis, kui kdht on tiihi, v8ib vahendada kﬁpﬁ)imeid. Ravi ajal SUSTIVA’ga tuleb

valtida greibimahla tarbimist.

Rasedus ja imetamine a
Naised ei tohi rasestuda SUSTIVA-ravi ajal ja ;b%d a jooksul parast ravi I6ppu. Arst vdib
Oelda, et te teeksite enne SUSTIVA-ravi alustamistﬁe{ ustesti veendumaks, et te ei ole rase.

Kui te vdite SUSTIVA votmise ajal rasestu kasutama usaldusvéarset barjaarimeetodit
(nditeks kondoomi) koos teiste rasestumisv. meetoditega, sealhulgas suukaudsed (pillid) voi
muud hormonaalsed rasestumisvastased G%did (naiteks implantaadid, sustid). Efavirens voib pusida
teie veres teatud aja jooksul pérast ravi . SeetOttu peate jatkama eespool kirjeldatud
rasestumisvastaste vahendite kasutar@ néadala jooksul péarast SUSTIVA-ravi 18ppu.

Raakige oma arstile otsekohe s@t, kui te olete rase vdi planeerite rasedust. Kui te olete rase,
siis tohib SUSTIVA't kasutad It juhul, kui teie ja teie arst seda hadavajalikuks peate. Enne ravimi
kasutamist pidage ndu oma a@()i apteekriga.

Tosiseid stinnidefekte o'm\@eldatud veel sindimata loomadel ja raseduse ajal efavirensiga voi
efavirensi, emtritsitabiiniNa tenofoviiri sisaldava kombinatsioonravimiga ravitud naiste vastsiindinutel.
Kui te olete votnyd IVA’i vOi efavirensit, emtritsitabiini ja tenofoviiri sisaldavat
kombinatsioonra N aseduse ajal, vOib arst teha teile regulaarselt vereanallilise ja muid diagnostilisi
uuringuid teie h& arengu jalgimiseks.

SUSTI\Q@mise ajal ei tohi last rinnaga toita.

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

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
SUSTIVA sisaldab efavirensi ja vbib pbhjustada pearinglust, keskendumisvéime vahenemist ja

uimasust.
Selliste nahtude esinemisel &rge juhtige autot ega tootage masinate voi mehhanismidega.
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SUSTIVA sisaldab laktoosi iga 600 mg paevaannuse kohta.

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

3.

Kuidas SUSTIVA’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst madrab teile sobiva annuse.

Taiskasvanutele manustatakse 600 mg tiks kord péevas.

SUSTIVA annust voib olla vajalik suurendada v6i vahendada kui te samal ajal ¥étate teatud
ravimeid (vt Muud ravimid ja SUSTIVA).
Sustiva’t vBetakse suu kaudu. Sustiva’t soovitatakse sisse votta siis, kui on tihi;
eelistatavalt magamaminekuajal. See aitab muuta méned kdrvaltoimedghaiteks pearingluse ja
uimasuse) vahem hairivaks. Uldiselt maaratletakse kdhtu tiihjana enne ja 2 tundi pérast
sOOKi.
Soovitatav on kapslid tervelt veega alla neelata. a Q
SUSTIVA't tuleb vdtta iga péev.
SUSTIVAt ei tohi kunagi kasutada ainsa ravimina HIV-@ vastu. SUSTIVA’t tuleb alati
kasutada koos teiste HIV-vastaste ravimitega. @

Kasutamine lastel ja noorukitel
SUSTIVA 100 mg kdvakapsleid vdivad vétta lal noorukid, kes on vahemalt 3-kuused,
kehakaaluga vahemalt 3,5 kg, kes on vdimeli Gvakapslit alla neelama. Laste jaoks, kes

kdvakapslit alla neelata ei suuda, voib kapsl': s\ egada véikese toidukogusega.

Lastel ja noorukitel arvutatakse annusek jargi ja ravimit manustatakse tks kord paevas

jargmiselt: ’.Q
Kehakaal IVA Manustatavate kapslite voi tablettide arv
$ ja tugevus
(ko) nus (mg)
3,5 kuni <5 Q 100 iiks 100 mg Kkapsel
5 kuni <75 0 150 ks 100 mg kapsel + iiks 50 mg kapsel
7,5kuni<15 200 tiks 200 mg kapsel
15 kuni < 20 o, N\, 250 liks 200 mg kapsel + ks 50 mg kapsel
20 kuni < 25y N 300 kolm 100 mg kapslit
25 kuni < 3275, 350 kolm 100 mg kapslit + ks 50 mg kapsel
32,5 kurfi 8Q 400 kaks 200 mg kapslit
z&‘ 600 iiks 600 mg tablett VOI

% kolm 200 mg kapslit

Laste p%&s ei ole vdimelised kapsleid alla neelama, vdib arst soovitada kvakapsel avada ja
segada kapsli sisu vdikese (1-2 tl) toidukogusega (néiteks jogurtiga). Kapslit tuleb avada ettevaatlikult,
et valtida kapsli sisu mahapudenemist voi lendumist. Hoidke kapslit, kest tlespoole suunatud, ja
tdbmmake kapslilt kest dra. Segage vaikeses ndus kapsli sisu toiduga. Andke segu lapsele vbimalikult
kiiresti, mitte hiljem kui 30 minutit parast segamist. Jalgige, et laps s66ks &ra kogu segu. Lisage tlihja

segamisndusse uuesti vdike kogus (umbes 2 teelusikatéit) toitu, segage hésti, et ka ravimi jaagid
saaksid ndu kiljest eemaldatud, ning andke kogu segu lapsele. Pérast ravimi manustamist ei tohi
lapsele 2 tunni jooksul slitia anda. Arst vGib soovitada seda meetodit ka SUSTIVA’t manustavatele
taiskasvanutele, kes ei saa kapsleid alla neelata.

Kapsli avamise juhised:
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Segage kapsli sisu toidouﬂ‘é})onis e).

D
N

1 | Véltige igapdevase SUSTIVA annuse manustamist 1 tunni jooksul pérast toitmist vdi einet.

2 | Peske ning kuivatage oma kded enne ning parast kapsli avamist.

3 | Valige pehme toit, mis lapsele meeldib. Pehme toit on nditeks Gunaplree,
viinamarjamarmelaad, jogurt vdi laste toidusegu. Maitse-eelistuse uuringus sai
viinamarjamarmelaadiga segatud SUSTIVAs kdige kdrgema hinnangu.

4 | Pange 1-2 teelusikatait toitu vaikesesse anumasse (joonis a). a.

5 | SUSTIVA kapsleid tuleb avada ettevaatlikult toiduanuma kohal, nagu datud
sammudes 6-7, et véltida kapsli sisu mahapudenemist.

6 Hoides k&si anuma kohal, hoidke kapslit, kest tilespoole suunatud b.
(vaata joonis b).

7 | Eemaldage kest ettevaatlikult kapsli kehast (joonis c). A\\’ ¢

[N
( 0L
7N
¢ |
N\ |
o\ |
8 | Puistage kapsli sisu toidu sisse (joonis d) N
. 0 __,T? e
L e

9 | Kui p4evane annus on suureMu\ iiks kapsel, jargige samme 5-8 iga kapsli puhul. Arge
lisage rohkem toitu.

10

Punktid 11-14

b'sooritama 30 minuti jooksul parast segamist:

11

S0tk u ja kapsli sisu segu lapsele tehes kindlaks, et ta s66b
ara koguse (joonis f).

Q.

12 | Lisage veel vaike kogus (umbes 2 teelusikatéit) toitu tiihja segamisanumasse (joonis a).
13 | Segage, et teha kindlaks, et ravimit pole enam kaussi jaanud (joonis €).

14 | Sootke lapsele uuesti terve kogus (illustratsioon f).

15 | Arge andke lapsele 2 tunni jooksul lisatoitu.

Kui te vitate SUSTIVA’t rohkem kui ette nahtud
Kui te votsite SUSTIVA’t rohkem kui vaja, siis votke Uhendust arstiga vdi pédrduge lahima haigla
erakorralise meditsiini osakonda. VVGtke ravimi pakend endaga kaasa, et oleks teada, millist ravimit
olete vGtnud.
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Kui te unustate SUSTIVA votta

Proovige ravimi votmist mitte unustada. Kui ks annus jai vahele, siis vOtke see kohe, kui meelde
tuleb, kuid &rge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata. Kui teil I1&heb vaja
abi ravimi vbtmise paremaks planeerimiseks, paluge abi arstilt vdi apteekrilt.

Kui te 16petate SUSTIVA votmise

Kui SUSTIVA hakkab otsa saama, siis kisige arstilt aegsasti lisa. See on véga oluline, kuna isegi
ravimi luhiaegsel manustamise katkestamisel v@ib viiruste hulk organismis hakata kasvama. Pérast
vOib haigus olla raskemini ravitav.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, aptee&@

meditsiinidega.

4. Veimalikud kérvaltoimed Q)

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kéigineid ei teki. HIV-
nakkuse ravimisel ei ole alati vdimalik 6elda, kas m&ned soovima‘m d on pdhjustatud
SUSTIVA vai teiste samaaegselt kasutatavate ravimite voi HIVK e poolt.

HIV ravi ajal v@ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glilkoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipi isalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutu@rtes.

Kdige margatavamad kdrvaltoimed SUSTIVA kog@misel teiste HIV-vastaste ravimitega on

nahaltdve ja nérvislisteemi hdired. \
Kui teil tekib nahaldve, siis konsulteerige asStiga=Kuha paljud 166bed vdivad olla rasked; enamikel
juhtudel kaob I66ve siiski ilma SUSTIVA..r utmata. Nahal6dvet esineb sagedamini

SUSTIVA’ga ravitud lastel.

Nérviststeemi vaevused esinevad rohkem,ravi alustamisel ja vahenevad uldiselt esimeste nadalate
jooksul. Uhes uuringus tekkisid narvististeemi simptomid tihti esimese 1...3 tunni jooksul peale
annuse votmist. Kui teil esinevadfM@ned kdrvalnéhud, siis arst voib soovitada teil SUSTIVA’t votta
ohtuti enne magama heitmist tiljale kdhule. Mdnel patsiendil vGib tekkida raskemaid suimptomeid,
mis mdjutavad meeleolu ja se @ mdtlemist. Osad patsiendid on sooritanud enesetapu. Need
probleemid esinevad sagedamini patsientidel, kellel on varem esinenud vaimuhaigusi. Alati

informeerige arsti, kui te&g ivad SUSTIVA kasutamise ajal need vdi mdned muud korvaltoimed.

Informeerige oma\s bsellest, kui te markate monda jargnevalt loetletud kdrvaltoimeid:
Véga sage (teki hkem kui Uhel kasutajal 10-st)
- nahal@

Sage (t(% .10 kasutajal 100-st)

ebaharilikud unendod, keskendumisraskused, pearinglus, peavalu, unehéired, uimasus,
koordinatsiooni- v08i tasakaaluhdired

- kBhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

- stigelus

- vasimus

- arevus, masendustunne

Uuringud vdivad néidata:

- maksaenstilimide aktiivsuse suurenemist veres

- triglitseriidide (rasvhapete) hulga suurenemist veres
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Aeg ajalt (tekib 1...10 kasutajal 1000-st)
narvilisus, unustamine, segasus, krambid, ebatavalised métted

- ahmane ndagemine

- poorlemis- voi kaldumistunne (vertiigo)

- kéhunaarmepdletikust tingitud kdhuvalu

- allergiline reaktsioon (Ulitundlikkus), mis v6ib p&hjustada t6siseid nahareaktsioone
(multiformne erliteem, Stevens-Johnsoni stindroom)

- naha voi silmavalgete kollasus, stigelus vdi kbhuvalu, mida pdhjustab maksap6letik

- rindade suurenemine meestel

- vihane kéaitumine, meeleolu muutused, asjade nagemine voi kuulmine, mida ei ole tegelikult
olemas (hallutsinatsioonid), maania (pstiihikah&ire, mida iseloomustavad Uliaktinguse, Uleva
meeleolu vai arrituvuse episoodid), paranoia, enesetapumatted, katatoonia (s mille
jooksul patsient muutub mdéneks ajaks litkumatuks ja kdnevoimetuks) b

- vilin, kumin v8i muu pusiv heli kdrvus

- treemor (varisemine)

- Ohetus

Uuringud vdivad néidata:

- kolesteroolisisalduse suurenemist veres QQ

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

- stigelev 166ve, mis on p6hjustatud reaktsioonist palkeseval

- efavirensi kasutamisel on tekkinud maksapuudulikkus, jis monlngatel juhtudel p&hjustab
surma voi vajab maksasiirdamist. Enamik juhtusid on ud juba olemasoleva
maksahaigusega patsientidel, kuid tksikuid teatei&@adud ka eelneva maksahaiguseta
patsientide kohta. Q

- seletamatu ahastustunne, mis ei ole seotud h.aﬂK sioonidega, kuid v@ib olla keeruline
motelda selgelt ja maistlikult

- enesetapp Q\

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline korvalt0|m I ge ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, m nfolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, @etletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas SUSTIVA’t s@da
Hoidke seda ravimit Iast%t varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seﬁa@ t parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pudelil ja karbil parast ,,Kdlblik
kuni:“. Kalblikk }eg iitab selle kuu viimasele péevale.

Arge visake@eid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara

ravimei@ e enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida SUSTIVA sisaldab

= Uks SUSTIVA kovakapsel sisaldab toimeainena 100 mg efavirensi.

= Abiaineteks kdvakapslis olevas pulbris on naatriumlauriilsulfaat, laktoosmonohidraat,
magneesiumstearaat ja naatriumglikolaattérklis.

= Kapsli kattematerjal sisaldab zelatiini, naatriumlaurtitlsulfaati, raudoksiidi (E 172),
titaandioksiidi (E171) ja ranidioksiidi (E 551).
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= Kapsli margistamiseks kasutatud trikitint sisaldab karmiinhapet (E120), indigokarmiini (E132)
ja titaandioksiidi (E171).

Kuidas SUSTIVA vélja néeb ja pakendi sisu
SUSTIVA 100 mg kdvakapslid on saadaval 30 kapslit sisaldavates pudelites.

Muugiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa Qob
Y,

Tootja
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR) QQ

Itaalia t)

Aesica Queenborough Limited \
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL ’b

Uhendkuningriik \Q

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim, \
Saksamaa .’0

*
Infoleht on viimati uuendatud 0

Muud teabeallikad @

Tapne teave selle ravimi kohta ocgwoopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
N
’ @

B
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

SUSTIVA 200 mg kdvakapslid
(efavirens)

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

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

= Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGega.

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

. Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16}

Infolehe sisukord

1.  Misravim on SUSTIVA ja milleks seda kasutatakse Q
2. Mida on vaja teade enne SUSTIVA v6tmist @

3. Kuidas SUSTIVA’t votta

4. Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas SUSTIVA‘t sdilitada a Q

6.

Pakendi sisu ja muu teave \O

1. Mis ravim on SUSTIVA ja milleks seda kasutataks{b

SUSTIVA, mis sisaldab toimeainena efavirensi, on remgevastaste ravimite hulka kuuluv
mittenukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitor. Ta o iiruste vastane ravim, mis voitleb

inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) ﬁa&& e vastu, véhendades viiruse hulka veres. Seda
kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja lastel v 3 kuud ja vanemad, kes kaaluvad vdhemalt
3,5kg. ¢

kkus.
itega vahendab veres olevate viiruste hulka. See
IV-nakkusega seotud haiguste tekkeriski.

Arst maaras teile SUSTIVA’t, kuna teil o.n
SUSTIVA koos teiste retroviirusevastast

tugevdab teie immuunsisteemi ja vé@

2. Mida on vaja teada enne TIVA votmist

Arge vitke SUSTIVA't
= kui olete efavireng'%g selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes
.- . @ L P -
allergiline. Kusm& korral poérduge arsti voi apteekri poole.

. kui teil on,r aksahaigus.

= kui teil en&damehaigus, naiteks siidamerutmi vdi sidame I6dgisageduse muutused,
aeglag€siidame 166gisagedus voi raske sidamehaigus.

= kQ‘eegi teie perekonnast (vanemad, vanavanemad, vennad v6i 6ed) on surnud akksurma
stidameprobleemi tdttu vdi on sundinud stidameprobleemidega.

= kui teie arst on teile delnud, et teil on veres liiga kérge voi madal elektroliiitide (néiteks
kaaliumi vOi magneesiumi) tase.

= kui te praegu votate monda jargmistest ravimitest (vt ka ,,Muud ravimid ja Sustiva“):
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse allergianahtude raviks);
- bepridiil (kasutatakse stiidamehaiguse raviks);
- tsisapriid (kasutatakse kdrvetiste raviks);
- tungaltera alkaloidid (nditeks ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metudlergonoviin) (kasutatakse migreeni ja kobarpeavalude raviks);
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- midasolaam vGi triasolaam (kasutatakse une soodustamiseks);

- pimosiid, imipramiin, amitriptaliin v8i klomipramiin (kasutatakse teatud
pstiuhikahéairete raviks);

- elbasviir voi grasopreviir (kasutatakse C-hepatiidi raviks);

- naistepunadrt (Hypericum perforatum) (taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni
ja érevuse korral).

- flekainiid, metoprolool (kasutatakse ebaregulaarse siidamelé6gisageduse raviks);

- teatud antibiootikumid (makroliidid, fluorokinoloonid, imidasool);

- triasooli tltpi seenevastased ravimid,;

- teatud malaariavastased ravimid;

- metadoon (kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks). b

Kui te votate ménda nendest ravimitest, teavitage sellest otsekohe oma Q ende
ravimite manustamisel koos SUSTIVA’ga vdivad tekkida rasked ja/v0| ud
kdrvaltoimed, samuti v8ib muutuda SUSTIVA toime.

Enne SUSTIVA votmist pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud Q

SUSTIVA’t peab kasutama koos teiste HIV-vastaste r \ﬁ g;. Kui teil alustatakse ravi
SUSTIVA’ga, kuna teie varasem ravi ei takistanud viiruse nemist, siis samal ajal peaksite
alustama ravi lisaks veel Uihe ravimiga. ,b

See ravim ei ravi HIV-nakkust téielikult valja m@@owad tekkida HIV-infektsiooniga
seotud nakkused ja haigestumised selle ravi ajal. 0

SUSTIVA-ravi ajal peate jaddma arstliku jar I%/e alla
Raakige oma arstile sellest:

- kui teil on esinenud psUUhﬂﬁ?reld kaasa arvatud depressiooni voi alkoholi voi
uimastite kuritarvitamist. i10e oma arstile otsekohe sellest, kui te tunnete masendust,
teil esinevad enesetapur@‘vﬁi kummalised métted (vt 16ik 4 V@imalikud
kGrvaltoimed).

- kui teil on esinenudN¥grampe voi kui te saate krambivastaseid ravimeid, hagu
karbamasepiin, arbitaal ja fen(toiin. Kui te votate mdnda nendest ravimitest, voib
arst kontroJ%Erambivastase ravimi sisaldust teie veres tagamaks, et see ei ole
SUSTIVA | muutunud. Arst vBib mééarata teile mdne teise krambivastase ravimi.

- kui Iei@rem esinenud maksahaigust, kaasa arvatud aktiivset kroonilist
hep th roonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad kombineeritud
reteuiirusevastast ravi, on suurem risk raskete ja véimalikult eluohtlike
%aprobleemide tekkeks. Arst vOib teha vereanalliise, et kontrollida teie maksatalitlust
viia teid tle monele teisele ravimile. Kui teil on raske maksahaigus, ei tohi
QS'USTIVA’t votta (vt 16ik 2 Arge votke SUSTIVA’t).

- kui teil on sidamehaéire, nt elektrilise impulsi juhteh&ire, mida nimetatakse
QT-intervalli pikenemiseks.

Parast SUSTIVA-ravi alustamist pidage silmas jargmist:
- pearinglus, unehaired, uimasus, keskendumisraskused v6i ebaharilikud unenéod.

Need kdrvaltoimed voivad tekkida esimese 1 vdi 2 ravipdeva jooksul ning taanduvad
tavaliselt esimese 2...4 nidalaga.
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- nahal6dbe néahud. Kui te mérkate raskekujulise 166be nahtusid koos villide tekke ja
palavikuga, I8petage SUSTIVA votmine ja teatage sellest kohe oma arstile. Kui teil on
160ve tekkinud mdne teise mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitori
kasutamisel,vdib teil olla suurem risk 106be tekkeks SUSTIVA-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 p&letikunahud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest,
vOimaldades organismil vdidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt
véljendunud simptomiteta. Kui tdheldate endal mis tahes pdletikunéhtusi@spalun teatage
sellest otsekohe oma arstile. Lisaks oportunistlikele infektsioonidele v ineda ka
autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui immuunsisteem riindab O®ml tervet
kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi kasuta

Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem par S I stamist. Kui te
maérkate endal mis tahes infektsiooni stimptomeid vdi muid sl eld nagu
lihasndrkus, katest ja jalgadest algav ning kehattive poole I| orkus
stidamepekslemine, varisemine voi hiperaktiivsus, sus te sellest otsekohe arsti, et

saada vajalikku ravi.

- luuprobleemid. Mdnedel kombineeritud retrovurus ast ravi saavatel patsientidel
vBib areneda luuhaigus nimega osteonekroos (1 e surm, mille p&hjuseks on
kahjustunud luu verevarustus). Paljude muude @le hulgas vdivad haiguse arenemise
riskifaktoriteks olla kombineeritud retrovii tase ravi kestus, kortikosteroidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske im supressioon ja kdrge kehamassi indeks.
Osteonekroosi tunnused on |IlgeSjalkux (eriti puusas, pdlves ja 6las) ning
liikumisraskused. Kui mérkate mondf& simptomitest, informeerige oma arsti.

Lapsed ja noorukid o
SUSTIVA ei ole soovitatav alla 3-kuustele ahem kui 3,5 kg kaaluvatele lastele, sest seda ei ole
nendel patsientidel piisavalt uuritud. é

Muud ravimid ja SUSTIVA §

SUSTIVA'’t ei tohi votta koos teatudravimitega. Need on loetletud 18igu 2 alguses pealkirja all
LArge vitke SUSTIVA’t“. Nend n mdned sageli kasutatavad ravimid ja ravimtaim
(naistepunadrt), mis voivad pghjustada tosiseid koostoimeid.

Teatage oma arstile vo teekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. \

SUSTIVAI voib pll@oimeid teiste ravimitega, sealhulgas taimsete preparaatidega nagu

hélmikpuu ekstr elle tagajarjel v8ib muutuda SUSTIVA vai teiste ravimite sisaldus veres,

mistGttu muut imite toime vdi stvenevad kdrvaltoimed. Mdningatel juhtudel vdib arst

korrigeeridaﬁust vOi kontrollida ravimi sisaldust veres. Tahtis on teavitada arsti v0i apteekrit
t

sellest, Qe' ate monda jargmistest ravimitest:

= Teised HIV-vastased ravimid:

- proteaasi inhibiitorid: darunaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, ritonaviiriga
potentseeritud atazanaviir, sakvinaviir vGi fosamprenaviir/sakvinaviir. Arst vdib kaaluda
mdne teise ravimi maaramist vOi proteaasi inhibiitorite annuse muutmist.

- maravirok

- kombinatsioontabletti, mis sisaldab efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviiri ei tohi votta
koos SUSTIVA’ga, kui teie arst ei ole nii soovitanud, sest see sisaldab efavirensi, mis on
ka SUSTIVA’s sisalduv toimeaine.
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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: klaritromutsiin, rifabutiin, rifampitsiin. Arst vGib
kaaluda annuse muutmist v8i mdne teise antibiootikumi méadramist. Lisaks vOib arst maarata
SUSTIVA’t suuremas annuses.

Seennakkuste ravimid:

- vorikonasool. SUSTIVA vgib vahendada vorikonasooli sisaldust veres ja¥@rikonasool
vBib suurendada SUSTIVA sisaldust veres. Nende ravimite koosmanu I tuleb
vorikonasooli annust suurendada ja efavirensi annust véhendada. Pid%ﬁigepealt nou

arstiga.
- itrakonasool. SUSTIVA vdib vahendada itrakonasooli sisaldust
- posakonasool. SUSTIVA vdib vahendada posakonasooli sisald res.

ravimeid koos, vdib arst vajaduse korral soovitada pra eli annuse suurendamist.
Malaaria ravimid:
- artemeeter/lumefantriin. SUSTIVA vdib vahendada artemeetri ja lumefantriini hulka teie
veres.
- atovakvoon ja proguaniil. SUSTIVA voib ada atovakvooni ja proguaniili hulka

teie veres. 0

Krambiravimid (antikonvulsandid): karbal iin, fendtoiin, fenobarbitaal. SUSTIVA voib
t veres. Karbamasepiini toimel v8ib vaheneda

Parasiidinakkuste ravimid: Q
- prasikvanteel. SUSTIVA vdib védhendada prasikvant?l' Qust veres. Kui vGtate neid
{::)an

vahendada v6i suurendada krambiravimi s
SUSTIVA toime. Arst vdib kaaluda mdh rambiravimi maaramist.

Vererasvade (nimetatakse ka statiini ks) taset langetavad ravimid: atorvastatiin,
pravastatiin, simvastatiin. SUSTI ib véhendada statiinide sisaldust veres. Arst kontrollib
kolesteroolitaset ja kaalub vaj statiini annuse muutmist.

Metadoon (ravim, mida k takse opiaadisdltuvuse raviks): arst v@ib teile soovitada muud
ravi.

Metamisool on rgv%mida kasutatakse valu voi palaviku raviks.
Sertraliin (de s\niravim): arstil voib olla vaja muuta sertraliini annust.

L 4
Bupropio im, millega ravitakse depressiooni vGi aidatakse teil suitsetamist maha jatta).
Teie arsti/8ib olla vajalik muuta bupropiooni annust.

Diltias v@i sarnased ravimid (nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks; need on
r% mida kasutatakse tavaliselt kdrge verer8hu vai sidameprobleemide korral): kui
te alustate SUSTIVA votmist, vOib arst korrigeerida kaltsiumikanali blokaatori annust.
Immunosupressandid, nagu tstklosporiin, siroliimus vai takroliimus (ravimid, mida
kasutatakse siiriku aratukereaktsiooni véltimiseks): SUSTIVA-ravi alustamise voi 16petamise
jargselt jélgib arst hoolikalt immunosupressandi sisaldust plasmas ning v8ib muuta selle annust.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid, nagu antibeebipillid, ststitavad vahendid
(nditeks Depo-Provera) vGi rasestumisvastane implantaat (néiteks Implanon): lisaks peate
kasutama usaldusvaarset rasestumisvastast barjaarimeetodit (vt Rasedus, imetamine ja viljakus).
SUSTIVA toimel v8ib vdheneda hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite tdhusus.
Rasedused on tekkinud SUSTIVA’t votvatel naistel, kes kasutavad rasestumisvastast
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implantaati, kuigi ei ole kindlaks tehtud, kas SUSTIVA-ravi pGhjustas rasestumisvastase kaitse
ebadnnestumist.

. Varfariin voi atsenokumarool (ravimid, mida kasutatakse verehutbivuse vahendamiseks): arstil
vBib olla vaja korrigeerida varfariini vGi atsenokumarooli annust.

. HoImikpuu ekstraktid (taimne preparaat).

= Ravimid, mis mgjutavad sidamerutmi:
- ravimid, mida kasutatakse stidame ritmihairete raviks: néiteks flekainiid voi
metoprolool;

- ravimid, mida kasutatakse depressiooni raviks, néiteks imipramiir@triptﬂliin VoI
klomipramiin;

- antibiootikumid, sh jargmist tlupi: makroliidid, quorokinoIoo@W imidasool.

SUSTIVA koos toidu ja joogiga
SUSTIVA vGtmine siis, kui kdht on tiihi, v8ib vahendada koérvaltqi e‘Qavi ajal SUSTIVA’ga tuleb
valtida greibimahla tarbimist. {’b

Rasedus, imetamine ja viljakus
Naised ei tohi rasestuda SUSTIVA-ravi ajal ja 12 nédala@sul parast ravi I6ppu. Arst voib
Oelda, et te teeksite enne SUSTIVA-ravi alustamist raseduStesti veendumaks, et te ei ole rase.

Kui te vdite SUSTIVA votmise ajal rasestuda, p.@tama usaldusvaérset barjaarimeetodit
(nditeks kondoomi) koos teiste rasestumisvastaste me% ditega, sealhulgas suukaudsed (pillid) vdi
muud hormonaalsed rasestumisvastased vahendid (haiteks implantaadid, sistid). Efavirens v@ib pisida
teie veres teatud aja jooksul pérast ravi 16ppu’ peate jatkama eespool kirjeldatud

rasestumisvastaste vahendite kasutamist %2§ jooksul péarast SUSTIVA-ravi 16ppu.

Raakige oma arstile otsekohe sellest, KB I€ olete rase vdi planeerite rasedust. Kui te olete rase,
siis tohib SUSTIVA't kasutada ainul I, kui teie ja teie arst seda hadavajalikuks peate. Enne ravimi
kasutamist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Tosiseid stinnidefekte on tahe eel sundimata loomadel ja raseduse ajal efavirensiga voi
efavirensi, emtritsitabiini ja tviiri sisaldava kombinatsioonravimiga ravitud naiste vastsundinutel.
Kui te olete votnud SU§ VVA’1 vOi efavirensit, emtritsitabiini ja tenofoviiri sisaldavat
kombinatsioonravimit ra%se ajal, vOib arst teha teile regulaarselt vereanalitise ja muid diagnostilisi
uuringuid teie lapse Jjalgimiseks.

L 4
SUSTIVA kasutarmiseajal ei tohi last rinnaga toita.

HIV-positii\%paised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v@ib lapsele rinnapiimaga edasi
kandud

Kui te imetate v0i kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

SUSTIVA sisaldab efavirensi ja vdib pohjustada pearinglust, keskendumisvéime véahenemist ja
uimasust.

Selliste ndhtude esinemisel drge juhtige autot ega té6tage masinate v6i mehhanismidega.

SUSTIVA sisaldab laktoosi iga 600 mg péevaannuse kohta.

Kui arst on teile raakinud, et teil on méningate suhkrute suhtes talumatus, siis enne selle ravimi
kasutamist votke (ihendust oma arstiga.
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3.

Kuidas SUSTIVA’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst mééarab teile sobiva annuse.

Taiskasvanutele manustatakse 600 mg tiks kord péevas.

SUSTIVA annust v8ib olla vajalik suurendada v6i vahendada kui te samal ajal vGtate teatud

ravimeid (vt Muud ravimid ja SUSTIVA).

ingluse ja

SUSTIVA’t vBetakse suu kaudu. SUSTIVA’t soovitatakse sisse votta siis, Kui L@Jn tahi;

sOoKki.
Soovitatav on kapslid tervelt veega alla neelata.
SUSTIVA't tuleb vétta iga paev

kasutada koos teiste HIV-vastaste ravimitega.

Kasutamine lastel ja noorukitel

eelistatavalt magamaminekuajal. See aitab muuta mdned korvaltoimed (naiteks
uimasuse) vahem héirivaks. Uldiselt méaaratletakse kdhtu tihjana 1 tund enng j

tundi pérast

SUSTIVA’tei tohi kunagi kasutada ainsa ravimina HIV-nakkuse v@;USTIVA’t tuleb alati

e

SUSTIVA 200 mg kdvakapsleid voivad votta lapsed ja noN;, kes on vahemalt 3-kuused,
kehakaaluga vahemalt 3,5 kg, kes on v@imelised kdva
kdvakapslit alla neelata ei suuda, vdib kapsli sisu sega

%[it alla neelama. Laste jaoks, kes
Lastel ja noorukitel arvutatakse annus kehakaalu

ikese toidukogusega.
ravimit manustatakse (iks kord paevas

jargmiselt: 0
Kehakaal SUSTIV '\: Manustatavate kapslite voi tablettide arv
ja tugevus
(kg) annus’(
3,5 kuni <5 o liks 100 mg kapsel
5 kuni <75 \& ks 100 mg kapsel + tiks 50 mg kapsel
7,5 kuni < 15 QOO iiks 200 mg kapsel
15 kuni < 20 4, V250 tiks 200 mg kapsel + tiks 50 mg kapsel
20 kuni < 25 300 kolm 100 mg kapslit
25 kuni <32,5 350 kolm 100 mg kapslit + ks 50 mg kapsel

kaks 200 mg kapslit

iiks 600 mg tablett VOI
kolm 200 mg kapslit

Laste puhul, kes ei
segada kapsli sis
et véaltida kapslisisu

32,5 kuni < 40 - 400
> 40 600
2 é

e @melised kapsleid alla neelama, vdib arst soovitada kdvakapsel avada ja
se (1-2 tl) toidukogusega (néiteks jogurtiga). Kapslit tuleb avada ettevaatlikult,
ahapudenemist voi lendumist. Hoidke kapslit, kest tilespoole suunatud, ja

tdbmmake kapshilt Kest dra. Segage véikeses ndus kapsli sisu toiduga. Andke segu lapsele vBimalikult

segami
jaagid saa

uuesti vaike kogus (umbes 2 teelusikatait) toitu, segage hésti, et ka ravimpreparaadi

Kiiresti, Q te QiJjem kui 30 minutit pérast segamist. Jalgige, et laps s66ks dra kogu segu. Lisage tihja
id ndu kiiljest eemaldatud ning andke kogu segu lapsele. Parast ravimi manustamist ei tohi

lapsele 2 tunni jooksul sttia anda. Arst vdib soovitada seda meetodit ka SUSTIVA’t manustavatele
taiskasvanutele, kes ei saa kapsleid alla neelata.

Kapsli avamise juhised:

1 | Valtige igapaevase SUSTIVA annuse manustamist 1 tunni jooksul pérast toitmist v@i einet.
2 | Peske ning kuivatage oma kaed enne ning pérast kapsli avamist.
3 | Valige pehme toit, mis lapsele meeldib. Pehme toit on néiteks dunapuree,

viinamarjamarmelaad, jogurt v@i laste toidusegu. Maitse-eelistuse uuringus sai
viinamarjamarmelaadiga segatud SUSTIVA kG&ige krgema hinnangu.
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4 | Pange 1-2 teelusikatéit toitu vaikesesse anumasse (joonis a). a.

5 | SUSTIVA kapsleid tuleb avada ettevaatlikult toiduanuma kohal, nagu kirjeldatud
sammudes 6-7, et valtida kapsli sisu mahapudenemist.

6 | Hoides k&si anuma kohal, hoidke kapslit, kest tlespoole suunatud
(vaata joonis b).

7 | Eemaldage kest ettevaatlikult kapsli kehast (joonis c).

8 | Puistage kapsli sisu toidu sisse (joonis d). @

A
N

9 | Kui pdevane annus on suurem Kui uk§ k jargige samme 5-8 iga kapsli puhul. Arge
lisage rohkem toitu.
10 | Segage kapsli sisu toiduga (Jooms’ e.

< ‘

Q A4

Punktid 11-14 peab soorit 30 minuti jooksul parast segamist:
11 | Soo6tke toidu ja ﬂ su segu lapsele, veendudes, et ta s66b ara f
terve koguse (j

12 Lisa@eel véike kogus (umbes 2 teelusikatait) toitu tuihja segamisanumasse (illustratsioon

13 | Ségage, et veenduda, et ravimit pole enam kaussi jaanud (joonis e).

14 | Sootke lapsele uuesti terve kogus (joonis f).

15 | Arge andke lapsele 2 tunni jooksul lisatoitu.

Kui te votate SUSTIVA’t rohkem kui ette nédhtud

Kui te votsite SUSTIVA’t rohkem kui vaja, siis votke Uhendust arstiga vdi pédrduge lahima haigla
erakorralise meditsiini osakonda. Votke ravimi pakend endaga kaasa, et oleks teada, millist ravimit
olete votnud.
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Kui te unustate SUSTIVA’t votta

Proovige ravimi v8tmist mitte unustada. Kui Uks annus jai vahele, siis votke see kohe, kui meelde
tuleb, kuid &rge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata. Kui teil 1&heb vaja
abi ravimi vOtmise paremaks planeerimiseks, paluge abi arstilt voi apteekrilt.

Kui te IGpetate SUSTIVA vBtmise

Kui SUSTIVA hakkab otsa saama, siis kiisige arstilt aegsasti lisa. See on véga oluline, kuna isegi
ravimi luhiaegsel manustamise katkestamisel v@ib viiruste hulk organismis hakata kasvama. Pérast
vBib haigus olla raskemini ravitav.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri@

meditsiinidega. o

4, Voimalikud kdrvaltoimed @

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi k@ eid ei teki. HIV-
nakkuse ravimisel ei ole alati véimalik 6elda, kas m&ned soovimatud t on pdhjustatud
SUSTIVA vaGi teiste samaaegselt kasutatavate ravimite voi HIV- n@k Qoolt

HIV ravi ajal vOib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gIUko\\ salduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi péhjustavad
maonikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste s

Kdige margatavamad kdrvaltoimed SUSTIVA koosmz@glsel teiste HIV-vastaste ravimitega on
nahal6dve ja narvististeemi héired. .\

Kui teil tekib nahal6ove, siis konsulteerige arsti a paljud 166bed vdivad olla rasked; enamikel
juhtudel kaob 166ve siiski ilma SUSTIVA-rNi@ ata. Nahaldovet esineb sagedamini

jooksul. Uhes uuringus tekkisid narvi mi simptomid tihti esimese 1...3 tunni jooksul peale

SUSTIVA’ga ravitud lastel S
Narvististeemi vaevused esinevad rohk@galustamisel ja vahenevad Uldiselt esimeste nadalate
e
annuse votmist. Kui teil esinevad monea kdrvalnahud, siis arst vOib soovitada teil SUSTIVA’t vitta

dhtuti enne magama heitmist tiihj dhule. Mdnel patsiendil voib tekkida raskemaid suimptomeid,
mis mdjutavad meeleolu ja se Otlemist. Osad patsiendid on sooritanud enesetapu. Need
probleemid esinevad sageda atsientidel, kellel on varem esinenud vaimuhaigusi. Alati

informeerige arsti, kui tethtekivad SUSTIVA kasutamise ajal need voi mdned muud korvaltoimed.
Informeerige oma \Iest, kui te markate monda jargnevalt loetletud kérvaltoimeid:

L 4
Vaga sage (teki m kui Uhel kasutajal 10-st)
- nahalto

Sage (tQ,TOO kasutajal 100-st)

ebaldarilikud unendod, keskendumisraskused, pearinglus, peavalu, unehéired, uimasus,
koordinatsiooni- vdi tasakaaluhdired

- kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

- stigelus

- vasimus

- arevus, masendustunne

Uuringud vdivad néidata:

- maksaensiiimide aktiivsuse suurenemist veres

- triglltseriidide (rasvhapete) hulga suurenemist veres

Aeg-ajalt (tekib 1...10 kasutajal 1000-st)
- nérvilisus, unustamine, segasus, krambid, ebatavalised métted
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- dhmane nagemine

- podrlemis- vai kaldumistunne (vertiigo)

- kdhunaarmepdletikust tingitud kdhuvalu

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

- naha voi silmavalgete kollasus, stigelus vdi kbhuvalu, mida pdhjustab maksap6letik

- rindade suurenemine meestel

- vihane kéitumine, meeleolu muutused, asjade ndgemine vdi kuulmine, mida ei ole tegelikult
olemas (hallutsinatsioonid), maania (psulhikahéire, mida iseloomustavad Uliaktiivsuse, Uleva
meeleolu vai arrituvuse episoodid), paranoia, enesetapumatted, katatoonia (seisund, mille
jooksul patsient muutub mdneks ajaks litkumatuks ja kdnevdimetuks)

- vilin, kumin v6i muu pusiv heli kérvus

- treemor (varisemine) o
- Ohetus
Uuringud vdivad néidata:

- kolesteroolisisalduse suurenemist veres @

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

- stigelev 166ve, mis on pbhjustatud reaktsioonist péikesevalgﬂsQ

- efavirensi kasutamisel on tekkinud maksapuudulikkus, mj @ gatel juhtudel pdhjustab
surma voi vajab maksasiirdamist. Enamik juhtusid on tekkifwd juba olemasoleva
maksahaigusega patsientidel, kuid tksikuid teateid on saadud ka eelneva maksahaiguseta
patsientide kohta. %

- seletamatu ahastustunne, mis ei ole seotud hallut: onidega, kuid vdib olla keeruline
motelda selgelt ja maistlikult

- enesetapp . 0
N

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pid oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selle hes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis o?@e’cud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem

infot ravimi ohutusest. @

5. Kuidas SUSTIVA’t séili@

Hoidke seda ravimit laste eestyarjatud ja kattesaamatus kohas.

4

Arge kasutage seda ravnﬁ\kpérast kolblikkusaega, mis on mérgitud pudelil voi blistril ja karbil pérast

,»KOlblik kuni:*. Kol saeg viitab selle kuu viimasele péevale.
’ -
an

Arge visake ravi N alisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mid am ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Y
6. L%'NFO

Mida SUSTIVA sisaldab

. Uks SUSTIVA kovakapsel sisaldab toimeainena 200 mg efavirensi.

= Abiaineteks kdvakapslis olevas pulbris on naatriumlauriilsulfaat, laktoosmonohiidraat,
magneesiumstearaat ja naatriumglikolaattérklis.

= Kapsli kattematerjal sisaldab zelatiini, naatriumlauridlsulfaati, raudoksiidi (E 172),
titaandioksiidi (E171) ja rénidioksiidi (E 551).

= Kapsli margistamiseks kasutatud trikitint sisaldab karmiinhapet (E120), indigokarmiini (E132)
ja titaandioksiidi (E171).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kuidas SUSTIVA vélja né&eb ja pakendi sisu
SUSTIVA 200 mg kdvakapslid on saadaval 30 kapslit sisaldavates pudelites.

Muugiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

lirimaa

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Itaalia

Tootja b
Bristol-Myers Squibb S.r.1. 0

North Road, Queenborough t)
Kent, ME11 5EL
Uhendkuningriik \

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-StraRe 10, \Q
40789 Monheim, 0
Saksamaa .§
Infoleht on viimati uuendatud Q
*
L 4
RN
*

Aesica Queenborough Limited QQ

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euro vimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

N

D

A\
(%
Q_
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

SUSTIVA 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 lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGega.

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

. Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16}

Infolehe sisukord Q

Mis ravim on SUSTIVA ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teade enne SUSTIVA vétmist Q

Kuidas SUSTIVA’t votta
Voimalikud korvaltoimed a

Kuidas SUSTIVA't sailitada \O

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on SUSTIVA ja milleks seda kasuta'l@

ok~ whE

SUSTIVA, mis sisaldab toimeainena efavirensi, o Qrusevastaste ravimite hulka kuuluv
mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitor. Ta N{ oviiruste vastane ravim, mis voitleb
inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1 use vastu, véhendades viiruse hulka veres. Seda
kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja lastel 3 kuud ja vanemad, kes kaaluvad vdhemalt

3,5 kg. .

Arst méaaras teile SUSTIVA, kuna teil on'KIVenakkus.

SUSTIVA koos teiste retroviirusevasta imitega vahendab veres olevate viiruste hulka. See
tugevdab teie immuunsiisteemi ja vé b HIV-nakkusega seotud haiguste tekkeriski.

<

2. Mida on vaja teada e@USTIVA votmist

n
.
0

Arge votke SUSTIVA"t§
= kui olete efavir€nsioi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline, \5| uste korral poodrduge arsti voi apteekri poole.

. kui teil en&ske maksahaigus.

= kui ﬁas[]damehaigus, naiteks sidamerutmi vdi sidame I6dgisageduse muutused,
aeglane sidame I6dgisagedus vai raske sidamehaigus.

. kui keegi teie perekonnast (vanemad, vanavanemad, vennad v0i ded) on surnud &kksurma
stidameprobleemi tGttu v6i on siindinud siidameprobleemidega.

. kui teie arst on teile 6elnud, et teil on veres liiga kdrge voi madal elektroludtide (néiteks
kaaliumi v8i magneesiumi) tase.

] kui te praegu votate mdnda jargmistest ravimitest(vt ka ,,Muud ravimid ja Sustiva“):
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse allergianéhtude raviks);
- bepridiil (kasutatakse sidamehaiguse raviks);
- tsisapriid (kasutatakse kdrvetiste raviks);
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- tungaltera alkaloidid (nditeks ergotamiin, dihlidroergotamiin, ergonoviin ja
metlulergonoviin) (kasutatakse migreeni ja kobarpeavalude raviks);

- midasolaam vdi triasolaam (kasutatakse une soodustamiseks);

- pimosiid, imipramiin, amitriptiliin voi klomipramiin ( (kasutatakse teatud
psuthikahdirete raviks);

- elbasviir vdi grasopreviir (kasutatakse C-hepatiidi raviks);

- naistepunadrt (Hypericum perforatum) (taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni
ja arevuse korral).

- flekainiid, metoprolool (kasutatakse ebaregulaarse siidamelé6gisageduse raviks);

- teatud antibiootikumid (makroliidid, fluorokinoloonid, imidasool);

- triasooli tlitipi seenevastased ravimid,

- teatud malaariavastased ravimid,;

- metadoon (kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks). o
Kui te votate mdnda nendest ravimitest, teavitage sellest otsekohe oma agstiNNende ravimite
manustamisel koos SUSTIVA’ga vbivad tekkida rasked ja/vGi eluohtlikud k oimed, samuti v6ib

muutuda SUSTIVA toime.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne SUSTIVA votmist pidage ndu oma arstiga.

o

SUSTIVA’t peab kasutama koos teiste HIV-vastasl{@/imitega. Kui teil alustatakse ravi
SUSTIVA’ga, kuna teie varasem ravi ei takistanuﬂ@se paljunemist, siis samal ajal peaksite
alustama ravi lisaks veel Uihe ravimiga.

*

See ravim ei ravi HIV-nakkust téielikult vél!%g teil vOivad tekkida HIV-infektsiooniga

seotud nakkused ja haigestumised selle ra
L 4

L 4
SUSTIVA-ravi ajal peate jaédma arg@levalve alla.

Raakige oma arstile sellest:

- kui teil on esinenud pstUhikahaireid, kaasa arvatud depressiooni voi alkoholi voi
uimastite kuritarvitaffist. Raakige oma arstile otsekohe sellest, kui te tunnete masendust,
teil esinevad ene motted vBi kummalised métted (vt 18ik 4 Vdimalikud
kdrvaltoimed).

- kui teil on’&\k&nud krampe vGi kui te saate krambivastaseid ravimeid, nagu
karbam in, fenobarbitaal ja feniitoiin. Kui te vGtate mdnda nendest ravimitest, voib
arst kontroMida krambivastase ravimi sisaldust teie veres tagamaks, et see ei ole
SuU N toimel muutunud. Arst vdib maarata teile mone teise krambivastase ravimi.

- )’bpeil on varem esinenud maksahaigust, kaasa arvatud aktiivset kroonilist
atiiti. Kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad kombineeritud
Qﬁtroviirusevastast ravi, on suurem risk raskete ja v8imalikult eluohtlike
maksaprobleemide tekkeks. Arst vdib teha vereanaliilise, et kontrollida teie maksatalitlust
vOi viia teid Ule monele teisele ravimile. Kui teil on raske maksahaigus, ei tohi
SUSTIVA’t votta (vt 16ik 2 Arge vitke SUSTIVA’Y).

- kui teil on siidamehéire, nt elektrilise impulsi juhtehdire, mida nimetatakse
QT-intervalli pikenemiseks.
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= Parast SUSTIVA-ravi alustamist pidage silmas jargmist:

- pearinglus, unehéired, uimasus, keskendumisraskused v6i ebaharilikud unendod.
Need kdrvaltoimed voivad tekkida esimese 1 vdi 2 ravipdeva jooksul ning taanduvad
tavaliselt esimese 2...4 nadalaga.

- nahal6dbe nédhud. Kui te mérkate raskekujulise 166be nahtusid koos villide tekke ja
palavikuga, IGpetage SUSTIVA votmine ja teatage sellest kohe oma arstile. Kui teil on
166ve tekkinud mdne teise mittenukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitori
kasutamisel,vdib teil olla suurem risk 106be tekkeks SUSTIVA-ravi ajal.

- pdletiku- voi infektsioonindhud. Mdnedel kaugelearenenud HIV-infe t@iga (AIDS)
patsientidel, kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, v8ivad varstiypéarast HIV-

vastase ravi alustamist ilmneda eelnevatest infektsioonidest tingitug®pgl&tikunahud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunva aranemisest,
vBimaldades organismil vdidelda infektsioonidega, mis vdisid emas ilma selgelt

valjendunud simptomiteta. Kui tdheldate endal mis tahes pg unéhtusid, palun teatage
sellest otsekohe oma arstile. Lisaks oportunistlikele infektgsi ele vBivad esineda ka
autoimmuunhaired (seisund, mis tekib, kui immuunsgst indab organismi tervet
kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastaser kasutamist.
Autoimmuunhaired vdivad avalduda mitmeid kuid hityem pérast ravi alustamist. Kui te
maérkate endal mis tahes infektsiooni simptomeidaydi muid simptomeid nagu
lihasndrkus, katest ja jalgadest algav ning keha oole liikuv ndrkus,

siidamepekslemine, varisemine voi hUperal&@, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et

saada vajalikku ravi. 0

- luuprobleemid. Mdnedel kombineer'ttd\ troviirusevastast ravi saavatel patsientidel
vOib areneda luuhaigus nimega oste 00s (luukoe surm, mille p&hjuseks on
kahjustunud luu verevarustus). Pafy uude tegurite hulgas vdivad haiguse arenemise

kasutamine, alkoholi tarvitaminejraske immuunosupressioon ja kérge kehamassi indeks.

Osteonekroosi tunnused onftiigesjaikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja 6las) ning

liilkumisraskused. Kui mdrKate monda neist simptomitest, informeerige oma arsti.
Lapsed ja noorukid

SUSTIVA ei ole soovitatav al uustele vBi vahem kui 3,5 kg kaaluvatele lastele, sest seda ei ole
nendel patsientidel piisavalt d.

riskifaktoriteks olla kombineyi‘ roviirusevastase ravi kestus, kortikosteroidide

Muud ravimid ja SUS

SUSTIVA’t ei tohi 00s teatud ravimitega. Need on loetletud 16igu 2 alguses pealkirja all
~Arge votke SUST ““. Nendeks on moned sageli kasutatavad ravimid ja ravimtaim
(naistepunaUrt)&&y ivad pbhjustada tosiseid koostoimeid.

Teatage on‘@tile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vi kavatsete vGtta mis tahes
i

muid raQ

SUSTIVAI VGib olla koostoimeid teiste ravimitega, sealhulgas taimsete preparaatidega nagu
hdlmikpuu ekstraktid. Selle tagajarjel voib muutuda SUSTIVA v0i teiste ravimite sisaldus veres,
mistGttu muutub ravimite toime vai slivenevad kérvaltoimed. Maningatel juhtudel v@ib arst
korrigeerida annust voi kontrollida ravimi sisaldust veres. Tahtis on teavitada arsti v0i apteekrit
sellest, kui te vitate mdnda jargmistest ravimitest:

. Teised HIV-vastased ravimid:

- proteaasi inhibiitorid: darunaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, ritonaviiriga
potentseeritud atazanaviir, sakvinaviir voi fosamprenaviir/sakvinaviir. Arst v0ib kaaluda
maone teise ravimi méaramist voi proteaasi inhibiitorite annuse muutmist.

- maravirok
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- kombinatsioontabletti, mis sisaldab efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviiri ei tohi votta
koos SUSTIVA’ga, kui teie arst ei ole nii soovitanud, sest see sisaldab efavirensi, mis on
ka SUSTIVA’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: klaritromditsiin, rifabutiin, rifampitsiin. Arst voib
kaaluda annuse muutmist v8i mdne teise antibiootikumi ma&aramist. Lisaks vdibagst maérata
SUSTIVA’t suuremas annuses. 0

Seennakkuste ravimid:

- vorikonasool. SUSTIVA vGib vahendada vorikonasooli sisaldus S ja vorikonasool
vBib suurendada SUSTIVA sisaldust veres. Nende ravimite koc%jwustamisel tuleb
vorikonasooli annust suurendada ja efavirensi annust vahen idage kdigepealt ndu
arstiga.

- itrakonasool. SUSTIVA vdib vahendada itrakonasoot'os' st veres.

- posakonasool. SUSTIVA vdib vahendada posakongs @s dust veres.

Parasiidinakkuste ravimid:

- prasikvanteel. SUSTIVA vdib vahendada prasil@eli sisaldust veres. Kui votate neid
ravimeid koos, vGib arst vajaduse korral so prasikvanteeli annuse suurendamist.

Malaaria ravimid: 0
S

- artemeeter/lumefantriin. SUSTIVA v§ endada artemeetri ja lumefantriini hulka teie
veres.
- atovakvoon ja proguaniil. SUS ib védhendada atovakvooni ja proguaniili hulka

teie veres. S
L 4
Krambiravimid (antikonvulsa %rbamasepiin, fen(toiin, fenobarbitaal. SUSTIVA vbib
vahendada v@i suurendada kral vimi sisaldust veres. Karbamasepiini toimel v6ib védheneda
SUSTIVA toime. Arst voib kaaltda mone teise krambiravimi madramist.

Vererasvade (nimetat Qstatiinideks) taset langetavad ravimid: atorvastatiin,
pravastatiin, simvastati STIVA v0ib vahendada statiinide sisaldust veres. Arst kontrollib
kolesteroolitaset la@ub vajadusel statiini annuse muutmist.

Metadoon (re@da kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks): arst v@ib teile soovitada muud
ravi. .

Metamiaa&)n ravim, mida kasutatakse valu voi palaviku raviks.

S@depressiooniravim): arstil v@ib olla vaja muuta sertraliini annust.

Bupropioon (ravim, millega ravitakse depressiooni v0i aidatakse teil suitsetamist maha jatta).
Teie arstil vOib olla vajalik muuta bupropiooni annust.

Diltiaseem voi sarnased ravimid (nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks; need on
ravimid, mida kasutatakse tavaliselt kdrge vererdhu voi sidameprobleemide korral): kui
te alustate SUSTIVA votmist, vBib arst korrigeerida kaltsiumikanali blokaatori annust.

Immunosupressandid, nagu tsuklosporiin, siroliimus voi takroliimus (ravimid, mida

kasutatakse siiriku aratdukereaktsiooni véltimiseks): SUSTIVA-ravi alustamise voi 16petamise
jargselt jéalgib arst hoolikalt immunosupressandi sisaldust plasmas ning vBib muuta selle annust.
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= Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid, nagu antibeebipillid, ststitavad vahendid
(naiteks Depo-Provera) vGi rasestumisvastane implantaat (naiteks Implanon): lisaks peate
kasutama usaldusvaarset rasestumisvastast barjaarimeetodit (vt Rasedus, imetamine ja viljakus).
SUSTIVA toimel vdib véheneda hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite tGhusus.
Rasedused on tekkinud SUSTIVA vdtvatel naistel, kes kasutavad rasestumisvastast implantaati,
kuigi ei ole kindlaks tehtud, kas SUSTIVA-ravi pdhjustas rasestumisvastase kaitse
ebadnnestumist.

= Varfariin vdi atsenokumarool (ravimid, mida kasutatakse verehlibivuse vahendamiseks): arstil
vOib olla vaja korrigeerida varfariini voi atsenokumarooli annust.

= Ho6lmikpuu ekstraktid (taimne preparaat). 06

= Ravimid, mis mgjutavad sidameritmi:
- ravimid, mida kasutatakse stidame riutmihdairete raviks: nait kainiid voi
metoprolool;
- ravimid, mida kasutatakse depressiooni raviks, naiteks i miin, amitriptuliin voi

klomipramiin;
- antibiootikumid, sh jargmist tlupi: makroliidid, flucpo Qonid vBi imidasool.

SUSTIVA koos toidu ja joogiga \
SUSTIVA vétmine siis, kui kdht on tiihi, v8ib vahendada kﬁpﬁ)imeid. Ravi ajal SUSTIVA’ga tuleb

valtida greibimahla tarbimist.

Rasedus ja imetamine a
Naised ei tohi rasestuda SUSTIVA-ravi ajal ja ;b%d a jooksul parast ravi I6ppu. Arst vdib
Oelda, et te teeksite enne SUSTIVA-ravi alustamistﬁe{ ustesti veendumaks, et te ei ole rase.

Kui te vdite SUSTIVA votmise ajal rasestu kasutama usaldusvéarset barjaarimeetodit
(nditeks kondoomi) koos teiste rasestumisv. meetoditega, sealhulgas suukaudsed (pillid) voi
muud hormonaalsed rasestumisvastased G%did (naiteks implantaadid, sustid). Efavirens voib pusida
teie veres teatud aja jooksul pérast ravi . SeetOttu peate jatkama eespool kirjeldatud
rasestumisvastaste vahendite kasutar@ néadala jooksul péarast SUSTIVA-ravi 18ppu.

Raakige oma arstile otsekohe s@t, kui te olete rase vdi planeerite rasedust. Kui te olete rase,
siis tohib SUSTIVA't kasutad It juhul, kui teie ja teie arst seda hadavajalikuks peate. Enne ravimi
kasutamist pidage ndu oma a@()i apteekriga.

Tosiseid stinnidefekte o'm\@eldatud veel sindimata loomadel ja raseduse ajal efavirensiga voi
efavirensi, emtritsitabiiniNa tenofoviiri sisaldava kombinatsioonravimiga ravitud naiste vastsiindinutel.
Kui te olete votnyd IVA’i vOi efavirensit, emtritsitabiini ja tenofoviiri sisaldavat
kombinatsioonra N aseduse ajal, vOib arst teha teile regulaarselt vereanallilise ja muid diagnostilisi
uuringuid teie h& arengu jalgimiseks.

Sustian@.se ajal ei tohi last rinnaga toita.

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

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
SUSTIVA sisaldab efavirensi ja vbib pbhjustada pearinglust, keskendumisvéime vahenemist ja

uimasust.
Selliste nahtude esinemisel &rge juhtige autot ega tootage masinate voi mehhanismidega.
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SUSTIVA sisaldab laktoosi iga 600 mg paevaannuse kohta.

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

3. Kuidas SUSTIVA’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst madrab teile sobiva annuse.

= Taiskasvanutele manustatakse 600 mg tiks kord péevas.

= SUSTIVA annust voib olla vajalik suurendada v6i vahendada kui te samal ajal ¥étate teatud
ravimeid vt Muud ravimid ja SUSTIVA).

. SUSTIVA't vietakse suu kaudu. SUSTIVA’t soovitatakse sisse votta siisiul kdht on tihi;

eelistatavalt magamaminekuajal. See aitab muuta méned kdrvaltoimedghaiteks pearingluse ja
uimasuse) vahem hairivaks. Uldiselt maaratletakse kdhtu tiihjana enne ja 2 tundi pérast
sOOKi.

= Soovitatav on tablett tervelt veega alla neelata. a Q

. SUSTIVA't tuleb votta iga péev.
] SUSTIVA't ei tohi kunagi kasutada ainsa ravimina HIV-na\!Q e vastu. Sustiva't tuleb alati
kasutada koos teiste HIV-vastaste ravimitega. @

Kasutamine lastel ja noorukitel Q
= SUSTIVA 6hukese polimeerikattega tabletid ei ole tatavad alla 40 kg kaaluvatele lastele.

= 40 kg v@i rohkem kaaluvatele lastele manustat.a& mg ks kord péaevas.

Kui te votate SUSTIVA't rohkem kui ettendh

Kui te votsite SUSTIVA’t rohkem kui vaja, sfi teerige kohevdtke Uhendust arstiga vGi minge
haiglassepddrduge lahima haigla erakorraki tsiini osakonda. VVotke ravimi pakend endaga kaasa,
et oleks teada, millist ravimit olete v6tnuﬂ$

Kui te unustate SUSTIVA't vétta §

Proovige ravimi votmist mitte unustada»Kui ks annus jai vahele, siis vOtke see kohe, kui meelde
tuleb, kuid &rge votke kahekords nust, kui annus jai eelmisel korral vétmata. Kui teil laheb vaja
abi ravimi votmise paremaks rimiseks, paluge abi arstilt vGi apteekrilt.

Kui te Iopetate SUSTIVA4 votmise

Kui SUSTIVA hakkabﬁl| saama, siis kisige arstilt aegsasti uus retsept. See on vaga oluline, kuna
isegi ravimi lihiaegs stamise katkestamisel vdib viiruste hulk organismis hakata kasvama.
Pérast vOib haigus olla Faskemini ravitav.

Kui teil on Iisal‘&nusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiiniée%

4, Vadimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. HIV-
nakkuse ravimisel ei ole alati vGimalik 6elda, kas mdned soovimatud toimed on pdhjustatud
SUSTIVA vai teiste samaaegselt kasutatavate ravimite voi HIV-nakkuse poolt.

HIV ravi ajal vBib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on

osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
maonikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.
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Kdige margatavamad kdrvaltoimed SUSTIVA koosmanustamisel teiste HIVV-vastaste ravimitega on
nahaldve ja narvististeemi héired.

Kui teil tekib nahaltdve, siis konsulteerige arstiga, kuna paljud 166bed voivad olla rasked; enamikel
juhtudel kaob 166ve siiski ilma SUSTIVA-ravi muutmata. Nahalodvet esineb sagedamini
SUSTIVA’ga ravitud lastel.

Nérviststeemi vaevused esinevad rohkem ravi alustamisel ja vahenevad uldiselt esimeste nadalate
jooksul. Uhes uuringus tekkisid narvisiisteemi siimptomid tihti esimese 1...3 tunni jooksul peale
annuse votmist. Kui teil esinevad mdned korvalnahud, siis arst vdib soovitada teil SUSTIVA’t votta
Ohtuti enne magama heitmist tlihjale kdhule. Mdnel patsiendil voib tekkida raskemaid Sémptomeid,

mis m@jutavad meeleolu ja selget m6tlemist. Osad patsiendid on sooritanud eneseta d
probleemid esinevad sagedamini patsientidel, kellel on varem esinenud vaimuhaigusi-YAlati
informeerige arsti, kui teil tekivad SUSTIVA kasutamise ajal need vdi moned rvaltoimed.

Informeerige oma arsti sellest, kui te markate mdnda jargnevalt Ioetletl@rvaltoimeid:

Véga sage (tekib rohkem kui Ghel kasutajal 10-st)

- nahal6dve a Q

Sage (tekib 1...10 kasutajal 100-st) O
ebaharilikud unendod, keskendumisraskused, pearingl eavalu, unehdired, uimasus,
koordinatsiooni- vOi tasakaaluhéired %

- kéhuvalu, kbhulahtisus, iiveldus, oksendamine \Q

- stigelus 0

- vasimus \

o *
- arevus, masendustunne

Uuringud vdivad naidata:
- maksaensutimide aktiivsuse suurenemdg

- triglitseriidide (rasvhapete) hulga §$ ist veres

Aeg ajalt (tekib 1...10 kasutajal 1000
nérvilisus, unustamine, segasu@bid, ebatavalised méotted
- ahmane ndagemine

- podrlemis- voi kaldumistt@vertiigo)

- kéhunaarmepdletikust tj d kdhuvalu

- allergiline reaktsioon ( dlikkus), mis vdib pdhjustada tdsiseid nahareaktsioone

(multiformne er(itéem, Stevens-Johnsoni stindroom)
- naha voi siImavaTg( ollasus, sugelus vdi k6huvalu, mida pdhjustab maksap6letik

- rindade suuren meestel
- vihane kaitumiineémeeleolu muutused, asjade nagemine voi kuulmine, mida ei ole tegelikult

olemas (h w atsioonid), maania (psuthikahéire, mida iseloomustavad Uliaktiivsuse, Uleva
meeleol i arrituvuse episoodid), paranoia, enesetapum®tted, katatoonia (seisund, mille
jooksum[sient muutub mdneks ajaks liikumatuks ja kdnevdimetuks)

koai

- Vi in vdi muu pusiv heli kérvus
- tréegor (varisemine)

- Ohetus
Uuringud vdivad néidata:
- kolesteroolisisalduse suurenemist veres

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

- stigelev 166ve, mis on pbhjustatud reaktsioonist péikesevalgusele

- efavirensi kasutamisel on tekkinud maksapuudulikkus, mis moéningatel juhtudel péhjustab
surma voi vajab maksasiirdamist. Enamik juhtusid on tekkinud juba olemasoleva
maksahaigusega patsientidel, kuid tksikuid teateid on saadud ka eelneva maksahaiguseta
patsientide kohta.
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- seletamatu ahastustunne, mis ei ole seotud hallutsinatsioonidega, kuid vdib olla keeruline
motelda selgelt ja maistlikult
- enesetapp

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas SUSTIVA't sailitada b

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas. Qo

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudelil '@bil péarast ,,Kalblik
kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. Q

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kii Qaapteekrilt, kuidas visata &ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitst\ nda.

6. LISAINFO

Mida SUSTIVA sisaldab 0:

= Uks SUSTIVA 6hukese poliimeerikattega tb%sisaldab toimeainena 600 mg efavirensi.

. Tableti sisu teised abiained on: kroskarme @ aatrium, mikrokristalne tselluloos,
naatriumlauriiilsulfaat, hiidrokstpropiitit os, laktoosmonohUdraat ja magneesiumstearaat.

= Tableti kate sisaldab hiipromelloosie(
raudoksiid (E172) ja karnaubavaha:

= Tableti méargistamiseks kasutatudethy
karmiinhapet (E120), indigok

int sisaldab hipromelloosi (E464), propileenglikooli,
igi (E132) ja titaandioksiidi (E171).

Kuidas SUSTIVA vélja néeb j endi sisu

SUSTIVA 600 mg Shukese polilmeerikattega tabletid on saadaval 30 tabletti sisaldavates pudelites.
SUSTIVA 600 mg dhukese p eerikattega tabletid on saadaval ka pakendites, mis sisaldavad

30 x 1 vBi mitmikpaken illes on 90 (3 karpi milles igas 30 x 1) tabletti alumiiniumist

tiheannuselises perforeéN listerpakendis. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Miitigiloa hoidja @
Bristol-Myers &&b@ harma EEIG

Plaza 254
BlanchardsthCorporate Park 2

Dublin
D15 T8

lirimaa

Tootja

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Itaalia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uhendkuningriik

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim,

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

N
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