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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 30 mg/ml oraaliliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml sisdltdd 30 mg efavirentsia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml sisdltdd 1 mg bentsoechappoa (E210).
Yksi ml sisdltdd enintddn 0,816 mg bentsyylialkoholia (E1519).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Viriton tai kellertdvi kirkas neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

STOCRIN oraaliluosta kaytetddn antiviraaliseen yhdistelmahoitoon aikuisilla, nuorilla ja yli
3-vuotiailla lapsilla, joilla on ihmisen immuunikatovirus 1 (HIV-1-infektio) ja jotka eivit voi nielld
kalvopéillysteisid tabletteja.

STOCRINia ei ole tutkittu riittdvésti potilailla, joilla on pitkédlle edennyt HIV-infektio eli joiden
CD4-arvo on < 50 solua/mm?, tai proteaasinestijihoidon epdonnistuttua. Vaikka ristiresistenssié
efavirentsin ja proteaasinestdjien kesken ei ole dokumentoitu, tilld hetkelld ei ole riittdvisti tietoa
proteaasinestdjain perustuvan yhdistelmihoidon tehosta STOCRINia sisdltdvan hoidon
epdonnistuttua.

Yhteenveto kliinisistd ja farmakodynaamisista tiedoista, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen l4dkarin tulisi aloittaa hoito.

Annostus

Efavirentsia tulee kdyttdd yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi oraaliliuos voidaan ottaa joko aterian yhteydessé tai muuna ajankohtana (ks. kohta 5.2).
Hermostollisten haittavaikutusten sietokykyé voidaan parantaa ottamalla ld4ke nukkumaan mentéessa
ensimmadisten 2—4 hoitoviikon aikana ja jatkaen menettelyé potilailla, joilla oireet jatkuvat

(ks. kohta 4.8).

Aikuiset

Efavirentsin suositeltu annos on 24 ml kerran péivéssd suun kautta yhdistelméhoitona

kadnteiskopioijaentsyymid estdvien nukleosidianalogien (Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase
Inhibitors, NRTIs) kanssa, joko ilman proteaasinestijii tai sen kanssa (ks. kohta 4.5).



Annoksen sddtdminen

Jos efavirentsia annetaan yhdessd vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin ylldpitoannos on
suurennettava 400 mg:aan joka 12. tunti ja efavirentsiannosta on pienennettédvi 50 % eli 300 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, palataan efavirentsin alkuperdiseen
annokseen (ks. kohta 4.5).

Jos efavirentsia annetaan yhdessi rifampisiinin kanssa vahintién 50 kg painaville potilaille, voidaan
harkita efavirentsin annoksen suurentamista tasolle 800 mg/vrk (ks. kohta 4.5).

Lapset ja nuoret (3—17-vuotiaat)

Efavirentsi oraaliliuoksen annossuositus yhdistelm&hoitona proteaasinestéjdn ja/tai NRTI-lddkkeen
kanssa 3—17-vuotiaille on taulukossa 1. Efavirentsi kalvopéillysteisié tabletteja saa antaa ainoastaan
lapsille, jotka osaavat varmasti nielld tabletin.

Taulukko 1: Lasten péivittiinen kerta-annos

Paino Efavirentsi oraaliliuos (30 mg/ml)
kg Annos (ml)
Lapset 3 - <5 vuotta Aikuiset ja vihintdiin
S-vuotiaat lapset

13-<15 12 9
15-<20 13 10
20 -<25 15 12
25 -<325 17 15
32,5 -<40 - 17
> 40 - 24

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Efavirentsiannoksesta alle 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan, joten munuaisten vajaatoiminnan
vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitéisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joilla on lievd maksasairaus, voidaan hoitaa tavanomaisilla suositelluilla
efavirentsiannoksilla. Potilaiden tilaa tulee seurata huolellisesti annoksesta riippuvien
haittavaikutusten, erityisesti hermosto-oireiden varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikdisten tai alle 13 kg:n painoisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsidin,
bepridiilin tai torajyvdalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini) kédytto, koska efavirentsin kilpaillessa CYP3A4:sta metabolian estyminen voi
aiheuttaa vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittavaikutusten vaaran (esimerkiksi syddmen
rytmihdiriot, pitkittynyt sedaatio tai hengityksen lamaantuminen) (ks. kohta 4.5).



Rohdosvalmisteet, jotka siséltdvit makikuismaa (Hypericum perforatum), silld efavirentsin pitoisuus
plasmassa voi alentua ja kliiniset vaikutukset heikentyé (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on:

- sukuanamneesissa dkkikuolema tai joiden elektrokardiogrammissa on synnynnédinen QTc-ajan
pidentyminen, tai joilla on jokin muu sairaus, jonka tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa.

- anamneesissa oireinen syddmen rytmihdirio tai joilla on kliinisesti merkittdva bradykardia tai
syddmen vajaatoiminta, johon liittyy alentunut vasemman kammion ejektiofraktio.

- vaikea elektrolyyttitasapainon hiiri6, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.

Potilaat, jotka kayttavit lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa (rytmihéiridille altistavat

laakkeet).

Niéitd laakkeitd ovat:

- ryhmén IA ja III rytmih&irioladkkeet

- neuroleptit, masennuslddkkeet

- tietyt antibiootit, mukaan lukien eréét seuraavien ryhmien ladkkeistd: makrolidit,
fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet

- tietyt vasyttamattomat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli)

- sisapridi

- flekainidi

- tietyt malarialadkkeet

- metadoni.

Samanaikainen kdytto elbasviiri/gratsopreviirin kanssa, koska plasman elbasviiri- ja
gratsopreviiripitoisuuksien odotetaan laskevan merkittivisti (ks. kohta 4.5). Tdm4 johtuu efavirentsin
aiheuttamasta CYP3A4:n tai P-glykoproteiinin induktiosta, minké oletetaan johtavan
elbasviiri/gratsopreviirin virologisen vasteen menetykseen.

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Efavirentsia ei saa kayttdd HIV:n hoitoon ainoana lddkkeend eikd ainoana lisdldakkeend lddkityksen
tehon vihentyessi. Resistenttejd viruskantoja ilmaantuu nopeasti, kun efavirentsia kdytetdan
monoterapiana. Viruksen ristiresistenssin mahdollisuus tulee ottaa huomioon valittaessa efavirentsin
kanssa yhdistelména kéytettdvia uusia retrovirusladkkeitd (ks. kohta 5.1).

Efavirentsin kdytt6 samanaikaisesti efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia sisdltdvin
kiintedn yhdistelmivalmisteen kanssa ei ole suositeltavaa, ellei se ole tarpeen annosta sdddettiessd
(esim. rifampisiinin kanssa).

Efavirentsin kdytt6 samanaikaisesti glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa voi alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa merkittdvésti, miké johtaa terapeuttisen tehon pienenemiseen.
Efavirentsin samanaikainen kaytto glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa ei ole suositeltavaa
(ks.kohta 4.5).

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden samanaikainen kéytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsin kanssa samanaikaisesti kédytettdvid ladkkeitd madrdtessddn 1ddkérin tulee tarkistaa ohjeet
ndiden valmisteyhteenvedosta.

Jos yhdistelmélddkityksen jonkin retrovirusléddkkeen kiytto keskeytetddn epédiltdessd huonoa
siedettidvyyttd, tulee kaikkien annettavien retroviruslddkkeiden kéyton samanaikaista keskeyttdmista
harkita vakavasti. Kaikki retroviruslddkkeet tulisi aloittaa uudelleen samanaikaisesti, kun
intoleranssioireet ovat loppuneet. Jaksottaista monoterapiaa ja retroviruslddkkeiden aloittamista
perdkkidin uudelleen ei suositella, koska siihen liittyy lisdédntynyt resistentin viruksen valikoitumisen
vaara.



Thottuma

Efavirentsilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa on esiintynyt lievéa tai kohtalaista ihottumaa, joka
yleensd hévidd hoidon jatkuessa. Sopiva antihistamiini- ja/tai kortikosteroidildékitys voi parantaa
siedettdvyyttd ja nopeuttaa ihottuman hévidmistd. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyi
rakkulamuodostusta, vetistdvéd hilseilyd tai haavaumia, on raportoitu alle 1 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista. Erythema multiformen tai Stevens—Johnsonin oireyhtymén insidenssi oli noin
0,1 %. Efavirentsihoito tulee keskeyttdd potilailla, joilla esiintyy vaikeaa rakkulaista, hilseilevaa
ihottumaa, limakalvo-oireita tai kuumetta. Jos efavirentsilddkitys keskeytetddn, muidenkin
retroviruslddkkeiden kayton keskeyttdmista tulee harkita, jotta resistentin viruksen kehittymiselta
véltytddn (ks. kohta 4.8).

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-lddkkeiden kédyton keskeytténeilld potilailla on vahdista
(ks. kohta 4.8). Efavirentsin kéyttod ei suositella potilaille, joilla on ilmennyt hengenvaarallinen

ihoreaktio (esim. Stevens—Johnsonin oireyhtym&) muiden NNRTI-lddkkeiden kdyton yhteydessa.

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu psykiatrisia haittavaikutuksia. Vakavien
psykiatristen haittavaikutusten vaara nayttid olevan keskiméaraistd suurempi potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut jokin psykiatrinen sairaus. Etenkin vakava masennus oli yleisempéi potilailla, joilla
on aikaisemmin todettu masennus. Ladkkeen markkinoilletulon jalkeen on myds raportoitu vakavaa
masennusta, itsemurhia, harhaluuloisuushéirioitd, psykoosityyppistd kédyttdytymisté ja katatoniaa.
Potilaita tulee kehottaa ottamaan heti yhteys lddkériin, jos heilld esiintyy vakavan masennuksen tai
psykoosin kaltaisia oireita tai itsemurha-ajatuksia, jolloin l144kéri voi arvioida oireiden mahdollisen
yhteyden efavirentsin kdyttoon ja tarpeen mukaan harkita, ylittdako hoidon jatkamiseen liittyvé vaara
hoidosta saatavan hyodyn (ks. kohta 4.8).

Hermosto-oireet

Kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joille on annettu efavirentsia 600 mg/vrk, on todettu yleisesti mm.
seuraavia haittavaikutuksia: heitehuimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja
epanormaalit unet (ks. kohta 4.8). Hermosto-oireet alkavat tavallisesti ensimma4isen tai toisen
hoitopdivin aikana, ja yleensd ne hdvidvit ensimmadisten 2—4 viikon jdlkeen. Potilaille tulee kertoa,
ettd mikali nditd oireita esiintyy, ne ovat yleisid ja ne todennékoisesti lievenevit hoidon jatkuessa
eivitkd ne ole merkki my6hemmin ilmenevistd harvinaisemmista psykiatrisista oireista.

Myohemmin ilmenevéi neurotoksisuutta, kuten ataksiaa ja enkefalopatiaa (tajunnan heikkeneminen,
sekavuus, psykomotorinen hidastuminen, psykoosi, delirium), voi ilmetd kuukausista vuosiin
efavirentsihoidon aloittamisen jdlkeen. Joitakin tapauksia mychemmin ilmenevéi neurotoksisuutta on
ollut potilailla, joilla on CYP2B6:n geneettinen polymorfismi. Tahén liittyy efavirentsipitoisuuden
nousu STOCRIN-valmisteen tavanomaisesta annostelusta huolimatta. Potilailla, joilla ilmenee
vakavien neurologisten haittavaikutusten merkkej4 ja oireita, on arvioitava viipymattd liittyvitko
oireet mahdollisesti efavirentsin kdytt6on ja onko STOCRIN-hoidon keskeyttdminen perusteltua.

Kouristukset

Efavirentsia saavilla potilailla on havaittu kouristuksia. N4illd potilailla on yleensd my6s anamneesissa
ollut kouristustaipumusta. Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti ldhinnd maksassa metaboloituvia
antikonvulsiiveja, kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitaalia, voi olla tarpeen seurata
ndiden ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Kun interaktiotutkimuksessa karbamatsepiinia annettiin
yhdessé efavirentsin kanssa, karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa pienenivit (ks. kohta 4.5).
Hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin todettu kouristuksia, on aina noudatettava varovaisuutta.



Maksahaitat

Markkinoille tulon jédlkeen raportoiduista maksan vajaatoimintatapauksista muutamia on raportoitu
potilailla, joilla ei ennestdén ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoita (ks. kohta 4.8).
Maksaentsyymiarvojen seurantaa tulee harkita potilailla, joilla ei ole maksan toimintah&irioité tai
muita riskitekijoita.

QTc-ajan pidentyminen

QTec-ajan pidentymisté on havaittu efavirentsin kiyton yhteydessi (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Vaihtoehtoja efavirentsille on harkittava, kun samanaikaisesti kdytetdan lddkevalmistetta, jolla
tiedetddn olevan kddntyvien kérkien takykardian riski tai kun valmistetta kéytetdédn potilaille, joilla
kaantyvien kérkien takykardian riski on suurentunut.

Immuunireaktivaatio—oireyhtymé

Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisddntymistd. Téllaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelméhoidon ensimmdisiné viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis jirovecin (aiemmalta nimeltddn Pneumocystis carinii) aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessa on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndytt64 siité, ettd syynd on ladkehoito, kun taas vahvaa niyttod
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiri6itd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkille edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon yhteydessé, vaikkakin syiti tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kdytts, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytti l4édkariin, jos heilld esiintyy nivelsirkya ja -kipua, nivelten
jaykkyytti tai litkkkumisvaikeuksia.

Erityisryhmét

Maksasairaus

Efavirentsi on kontraindikoitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2)
eikd sen kayttod suositella potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, koska annoksen
sddtotarpeesta ei ole riittdvasti tietoa. Efavirentsin voimakkaan sytokromi P450-vélitteisen metabolian
ja vdhéisen kliinisen kokemuksen vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa
efavirentsildékitysti potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Potilaan tilaa tulee seurata
huolellisesti annoksesta riippuvien haittavaikutusten, erityisesti hermosto-oireiden varalta. Maksan
tilaa on seurattava tietyin vélein laboratoriotutkimuksin (ks. kohta 4.2).

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittédvid maksan
toiminnan hdirioitd. Niilld antiretroviraalista yhdistelmaldgkitystd saavilla potilailla, joilla on



krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti fataaleja maksahaittoja.
Niilld antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heidén tilaa on seurattava tavanomaisen kdytannon mukaisesti. Jos maksasairauden
pahenemista todetaan tai seerumin transaminaasit ovat pysyvasti yli 5-kertaiset normaaliarvojen
yldrajaan ndhden, efavirentsihoidon jatkamisesta saatavaa hyoty4 on harkittava merkittdvin
maksatoksisuuden aiheuttamia mahdollisia riskejd vasten. Niilld potilailla on harkittava hoidon
keskeyttdmistd tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymien seuraamista suositellaan potilailla, jotka ovat saaneet muuta ldékehoitoa, jolla on
maksatoksisia vaikutuksia. Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia
ladkkeitd, pitdd tutustua myos ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Efavirentsiannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana kuitenkin alle 1 %, joten munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitdisi olla erittdin vdhéinen (ks. kohta 4.2).
Kokemusta ei ole potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja tdssé potilasryhméssé
suositellaan huolellista turvallisuusseurantaa.

Lgkkdidt potilaat
Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden idkkdiden potilaiden méaari ei ole tarpeeksi suuri, jotta olisi
voitu médritelld, onko vaste erilainen kuin nuoremmilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Efavirentsin vaikutuksia alle 3-vuotiailla tai alle 13 kg:n painoisilla lapsilla ei ole tutkittu. On
olemassa ndyttod siitéd, ettd efavirentsin farmakokinetiikka saattaa olla erilainen hyvin nuorilla lapsilla.
Téstd syystd efavirentsioraaliliuosta ei tule antaa alle 3-vuotiaille lapsille.

Ihottumaa ilmoitettiin 26:11a efavirentsia 48 viikon pituisen jakson aikana saaneesta 57:std lapsesta
(46 %) ja se oli vaikea-asteista kolmella. Ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla voidaan harkita

sopivaa ennaltachkéisevid antihistamiinihoitoa.

Bentsyylialkoholi (E1519)

Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Efavirentsi on CYP3A4:n, CYP2B6:n ja UGT1A1:n induktori in vivo. Ndiden entsyymien
substraatteja olevien yhdisteiden pitoisuudet plasmassa saattavat laskea, kun niitd yhdisteitd annetaan
yhdessé efavirentsin kanssa. Efavirentsi on my6s CYP3A4-entsyymin estéji in vitro. Teoriassa
efavirentsi saattaa siis aluksi suurentaa CYP3A4:n substraattien aikaansaamaa altistusta, ja
varovaisuutta on syytd noudattaa kéytettdessi CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi (ks. kohta 4.3). Efavirentsi saattaa olla CYP2C19:n ja CYP2C9:n induktori, joskin myds
inhibitiota on havaittu in vitro eikd ndiden entsyymien substraattien ja efavirentsin yhdistelmékayton
lopullinen vaikutus ole selvilld (ks. kohta 5.2).

Efavirentsin pitoisuus saattaa lisddntyéd, kun sitd kéytetdin CYP3A4:n tai CYP2B6:n aktiivisuutta
inhiboivien lddkeaineiden (esim. ritonaviiri) tai ruoan (esim. greippimehu) kanssa.

Yhdisteet tai rohdosvalmisteet (esimerkiksi neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteet ja mikikuisma),
jotka indusoivat néitd entsyymejd, saattavat laskea efavirentsin pitoisuuksia plasmassa. Mékikuisman
samanaikainen kdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden
samanaikainen kdytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).



Efavirentsin samanaikainen annostelu metamitsolin kanssa saattaa aiheuttaa efavirentsin pitoisuuden
pienenemisen plasmassa ja mahdollisen laskun kliinisessd tehossa. Metamitsoli indusoi metaboloivia
entsyymeitd, kuten CYP2B6 ja CYP3A4. Tamén vuoksi on oltava varovainen kun metamitsolia ja
efavirentsid annostellaan samanaikaisesti; kliinistd vastetta ja/tai lddkeainepitoisuuksia on seurattava
tarpeen mukaan.

QT-aikaa pidentivit l4didkevalmisteet

Efavirentsia ei saa kiyttdd samanaikaisesti seuraavanlaisten lddkkeiden kanssa (ne voivat pidentdd
QTec-aikaa ja aiheuttaa kdéntyvien kérkien takykardiaa): ryhméén IA ja III kuuluvat
rytmihéirioladkkeet, neuroleptit ja masennuslaédkket, tietyt antibiootit, mukaan lukien erdét seuraavien
ryhmien aineista: makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet, tietyt
vasyttimattomat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt malarialddkkeet
ja metadoni (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Valmisteet, joiden samanaikainen kiytté on vasta-aiheista

Efavirentsia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin,
triatsolaamin, pimotsidin, bepridiilin eiké torajyvéalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini ja metyyliergonoviini) kanssa, koska niiden metabolian estiminen saattaa johtaa vakaviin,
hengenvaarallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 4.3).

Efavirentsid ei saa antaa samanaikaisesti elbasviiri/gratsopreviirin kanssa oletettavissa olevan plasman
elbasviiri- ja gratsopreviiripitoisuuksien merkittdvén laskun vuoksi. Tamé johtuu ladketta
metaboloivien entsyymien ja/tai kuljettajaproteiinien induktiosta, jonka oletetaan johtavan
elbasviiri/gratsopreviirin virologisen vasteen menetykseen (ks. kohta 4.5).

Maikikuisma (Hypericum perforatum)

Efavirentsin ja mékikuisman tai mékikuismaa sisiltdvien rohdosvalmisteiden samanaikainen kiytto on
vasta-aiheista. Makikuisman samanaikainen kiyttod saattaa pienentdd plasman efavirentsipitoisuuksia,
silld mékikuisma indusoi lddkkeitd metaboloivia entsyymeja ja/tai kuljettajaproteiineja. Jos potilas on
jo aloittanut mékikuisman kdyton, sen kaytto tulee lopettaa, ja viruspitoisuudet ja mahdollisuuksien
mukaan myos efavirentsipitoisuudet tulee mitata. Efavirentsipitoisuudet saattavat suurentua, kun
mékikuisman kéytt6 lopetetaan, ja efavirentsiannosta tulee ehkd muuttaa. Mikikuisman indusoiva
vaikutus saattaa sdilyd ainakin 2 viikon ajan hoidon paéttymisen jéilkeen (ks. kohta 4.3).

Pratsikvanteeli

Samanaikaista kdyttod pratsikvanteelin kanssa ei suositella plasman pratsikvanteelipitoisuuden
merkittdvin pienenemisen ja siihen liittyvin hoidon epdonnistumisen riskin vuoksi, johtuen
efavirentsin aiheuttamasta metabolian nopeutumisesta maksassa. Jos yhdistelmé4 tarvitaan, voidaan

suurempaa pratsikvanteeliannosta harkita.

Muut vhteisvaikutukset

Efavirentsin yhteisvaikutukset proteaasinestdjien, muiden retroviruslddkkeiden kuin proteaasinestéjien
ja muiden lddkevalmisteiden kuin retroviruslddkkeiden kanssa on lueteltu taulukossa 2 (suureneminen
on merkitty “1”, pieneneminen “|” ja ei muutosta “—"). 90 % tai 95 % luottamusvilit on merkitty
sulkuihin, jos ne ovat saatavilla. Tutkimukset tehtiin terveilld vapaacehtoisilla, ellei muuta ole erikseen
mainittu.



Taulukko 2: Yhteisvaikutukset efavirentsin ja muiden léikevalmisteiden vililli aikuisilla

Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina

Vaikutukset lidfikepitoi-
suuksiin

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

(annos) AUC-, Cmax- ja Cmin-
arvojen keskiméiériinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

INFEKTIOLAAKKEET

HIV-virusliikkeet

Proteaasinestiijiit

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(400mgx1/100mgx1/600 mgx 1,
kaikki ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdivi):
AUC: &* (] 9-110)
Cmax: T 17 %* (1 8-127)
Cuin: | 42 %* (L 31 -] 51)

Atatsanaviiri/ ritonaviiri/efavirentsi
(400 mgx 1/200 mgx 1/600 mgx 1,
kaikki ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdiva):
AUC: «*/** (| 10 -1 26)
Cax: ©¥/** (] 5-126)
Chin: T 12 %*/** (| 16 —
149)

(CYP3A4:n induktio).

* Verrattuna atatsanavii-
rin/ritonaviirin kayttoa
annoksina 300 mg/100 mg x
1 iltaisin ilman efavirentsia.
Atatsanaviirin Cpin-arvojen
pieneneminen saattaa hei-
kentdd atatsanaviirin tehoa.
** Perustuu historiallisiin
vertailuihin.

Efavirentsin ja atatsanaviirin/ritonaviirin
samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa. Jos atatsanaviiria on
kiytettdvd samanaikaisesti jonkin
NNRTI-lddkkeen kanssa, voidaan
harkita atatsanaviiri/ritonaviiri-
yhdistelm&n annosten suurentamista
tasolle 400 mg/200 mg yhteiskdytossd
efavirentsin kanssa ja potilaan tilan
huolellista seurantaa.

Darunaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(300 mg x 2* / 100 mg x 2 / 600 mg x

)

*suositusannosta pienemmit annokset,
samanlaisia 10ydoksid on odotettavissa
suositusannoksia kéytettidessa.

Darunaviiri:

AUC: |13 %

Cmin: | 31 %

Crmax: | 15 %
(CYP3A4:n induktio)
Efavirentsi:

AUC : 121 %

Chin: T17 %

Crmax: T15%
(CYP3A4:n esto)

Efavirentsin ja
darunaviiri/ritonaviiriyhdistelméan
800/100 mg x 1 samanaikainen kiytto
voi johtaa darunaviirin suboptimaaliseen
Cnmin-arvoon. Jos efavirentsia kiytetddn
samanaikaisesti darunaviirin/ritonaviirin
kanssa, tulee kayttdaa
darunaviirin/ritonaviirin annosta
600/100 mg x 2. Yhdistelmén kéaytossa
tulee noudattaa varovaisuutta.

Ks. my®ds ritonaviiria koskeva rivi alla.

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(700 mg x2 /100 mg x 2/ 600 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

Minkéidn lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa. Ks. my6s ritonaviiria
koskeva rivi alla.

Fosamprenaviiri/nelfinaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Minkéin lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

Fosamprenaviiri/sakinaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Ei suositella, silld molempien
proteaasinestéjien pitoisuudet pienenevét
todennikoisesti merkitsevisti.




Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

(mekanismi)
Indinaviiri/efavirentsi Indinaviiri: Indinaviiripitoisuuksien pienenemisen
(800 mg aina 8 h vilein / 200 mg x 1) AUC: | 31% (] 8—]47) kliinistd merkitysti ei ole selvitetty,
Chin @ | 40 % mutta havaitun farmakokineettisen

Indinaviirialtistuksen havait-
tiin pienenevin vastaavassa
méérin, kun indinaviiria
kaytettiin 1 000 mg annok-
sina 8 h vilein ja efavirentsia
samanaikaisesti annoksina
600 mg/vrk.

(CYP3A4;n induktio)
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Indinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(800 mgx2/100 mgx2/600mgx 1)

Indinaviiri:

AUC: | 25% (] 16— | 32)°
Crax: § 17 % (1 6 — | 26)°
Crin: § 50 % (| 40 — | 59)°
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Kun indinaviiria kdytettiin
yhdessai ritonaviirin ja
efavirentsin kanssa, sen Cpin-
arvojen geometrinen
keskiarvo (0,33 mg/l) oli
suurempi kuin historialliset
Cuin-keskiarvot (0,15 mg/l),
kun pelkkéd indinaviiria
kéytettiin 800 mg annoksina
8 h vilein. HIV-1-positii-
visilla potilailla (n = 6)
indinaviirin ja efavirentsin
farmakokinetiikka oli
yleisesti ottaen verrattavissa
ndihin HIV-negatiivisilla
vapaachtoisilla saatuihin
tietoihin.

yhteisvaikutuksen voimakkuus tulee
ottaa huomioon, jos potilaalle harkitaan
sekd efavirentsia ettd indinaviiria
sisdltdvaa lagkitysta.

Efavirentsin annosta ei tarvitse muuttaa,
jos sitd kdytetddn indinaviirin tai

indinaviiri/ritonaviirihoidon kanssa.

Ks. my®ds ritonaviiria koskeva rivi alla.

Lopinaviiri/ritonaviiri, pechmeit kapselit
tai oraaliliuos/efavirentsi

Lopinaviiri/ritonaviiritabletit/efavirentsi

(400/100 mg x 2 / 600 mg x 1)

Lopinaviirialtistus pieneni
huomattavasti.

Lopinaviiripitoisuudet:
1 30-40 %

(500/125 mg x 2 / 600 mg x 1)

Lopinaviiripitoisuudet:
samankaltaiset kuin kéytet-
tdessd lopinaviiria/ritona-
viiria annoksina 400/100 mg
x 2 ilman efavirentsia

Efavirentsia kdytettiessd on harkittava
lopinaviiria ja ritonaviiria siséltdvien
pehmeiden kapseleiden tai oraali-
liuoksen annoksen suurentamista 33 %
(4 kapselia / ~6,5 ml x 2 sen sijaan, ettd
annos olisi 3 kapselia / 5 ml x 2).
Varovaisuutta on noudatettava, silld
tdmé annosmuutos ei valttamatta riitd
kaikkien potilaiden kohdalla.
Lopinaviiri/ritonaviiritablettien annos
tulee suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
kun niitd kiytetddn samanaikaisesti
annoksina 600 mg x 1 kaytettdvin
efavirentsin kanssa.

Ks. myds ritonaviiria koskeva rivi alla.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Nelfinaviiri/efavirentsi
(750 mg aina 8 h vilein / 600 mg x 1)

Nelfinaviiri:

AUC: 120 % (18-134)
Cmax: 721 % (1 10—-133)
Yhdistelmé oli yleisesti
ottaen hyvin siedetty.

Kummankaan lddkevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.

Ritonaviiri/efavirentsi
(500 mgx2 /600 mgx 1)

Ritonaviiri:

Aamun AUC: 1 18 % (1 6 —
133)

[llan AUC: &

Aamun Cpax: 124 % (1 12—
138)

[llan Chax: <>

Aamun Cpin: 142 % (19 —
186)°

Mllan Cin: 124 % (13 —
150)°

Efavirentsi:

AUC: 121 % (1 10—134)
Cmax: T114% (14-126)
Crin: 125% (171 46)°
(CYP-vilitteisen oksidatii-
visen metabolian estyminen)
Kun efavirentsia kdytettiin
yhdessa ritonaviirin kanssa
(500 mg tai 600 mg x 2),
yhdistelmén siedettivyys oli
huono (esim. heitehuimausta,
pahoinvointia, parestesiaa ja
maksaentsyymiarvojen suu-
renemista esiintyi).
Efavirentsin ja pieniannok-
sisen ritonaviirin (100 mg x
1 tai x 2) siedettdvyydestd ei
ole riittévisti tietoa.

Jos efavirentsia kéytetdéin pieni-
annoksisen ritonaviirin kanssa, on
otettava huomioon, ettid efavirentsiin
liittyvien haittatapahtumien
esiintymistiheys saattaa suurentua
mahdollisen farmakodynaamisen
yhteisvaikutuksen vuoksi.

Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa, koska
tietoja ei ole saatavilla. Ks. myds
ritonaviiria koskeva rivi edell4.
Efavirentsin kiytto yhdessd ainoana
proteaasinestdjand kéytettdvin sakina-
viirin kanssa ei ole suositeltavaa.

CCRS-estiijiit

Maraviroki/efavirentsi
(100 mg x 2 /600 mg x 1)

Maraviroki:

AUC2: | 45% (] 38— 51)
Cmax: | 51% (1 37— 62)
Efavirentsipitoisuuksia ei
mitattu, ja niiden muuttu-
minen on epdtodennékdista.

Ks. maravirokia siséltdvén 1ddke-
valmisteen valmisteyhteenveto.

Integraasinestijét

Raltegraviiri/efavirentsi
(400 mg kerta-annos / - )

Raltegraviiri:

AUC: | 36 %

Ci: l 21 %

Cmax: | 36 %
(UGT1A1:n induktio)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

NRTI- ja NNRTI-lisikkeet

NRTI-lddkkeet/efavirentsi

Efavirentsilla ja NRTI-laak-
keilld ei ole tehty spesifisid
yhteisvaikutustutkimuksia
lamivudiinia, tsidovudiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia
lukuun ottamatta. Kliinisesti
merkitsevid yhteis-
vaikutuksia ei ole
odotettavissa, sillda NRTI-
ladkkeet metaboloituvat eri
reittid kuin efavirentsi
eivitkd todennikoisesti
kilpaile samoista metabolia-
entsyymeista tai
eliminaatioreiteist.

Kummankaan lddkevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.

NNRTI-ld4kkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kahden NNRTI-ldékkeen samanaikainen
kaytto ei osoittautunut suotuisaksi tehon
ja turvallisuuden kannalta, joten efavi-
rentsin ja muiden NNRTI-ladkkeiden
samanaikaista kéyttod ei suositella.

Hepatiitti C -virusliifikkeet

Bosepreviiri/efavirentsi
(800 mg x 3 /600 mg x 1)

Bosepreviiri:

AUC: & 19 %*

Cmax: < 8%

Chin: | 44 %
Efavirentsi:

AUC: < 20 %

Cmax: « 11 %
(CYP3A:n induktio —
vaikutus bosepreviiriin)
*0—8 tuntia

Ei vaikutusta («») vastaa
suhteen estimaatin
keskiarvon <20 %:n
alenemista tai suhteen
estimaatin keskiarvon
<25 %:n kasvua.

Bosepreviirin minimipitoisuudet
(trough) plasmassa pienenivit, kun sitd
annettiin efavirentsin kanssa. Tdmén
havaitun bosepreviirin
minimipitoisuuksien pienenemisen
kliinistd merkitysti ei ole suoraan
tutkittu.

Telapreviiri/efavirentsi
(1125 mg 8 tunnin vilein / 600 mg x 1)

Telapreviiri (suhteutettu
annokseen 750 mg 8 tunnin
vilein):

AUC: | 18% (1 8—127)
Cmax: | 14% (1 3-124)
Cmin: § 25% (L 14— | 34)%
Efavirentsi:

AUC: | 18 % (] 10— 26)
Cmax: 1 24% (1 15— 32)
Cnmin:  10% (1 1-119)%
(CYP3A:n induktio
efavirentsilla)

Jos efavirentsia ja telapreviiria annetaan
samanaikaisesti, telapreviirin annoksen
tulee olla 1125 mg 8 tunnin vélein.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Simepreviiri/efavirentsi
(150 mgx 1/600 mg x 1)

Simepreviiri:

AUC: | 71 % (] 67— ] 74)
Crmax: | 51 % (| 46 — | 56)
Chin: | 91 % (] 88 -] 92)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: «>

Ei vaikutusta («<) vastaa
suhteen estimaatin
keskiarvon < 20 %:n
alenemista tai suhteen
estimaatin keskiarvon
<25 %:n kasvua
(CYP3A4-entsyymin

Simepreviirin ja efavirentsin
samanaikainen kdytto pienensi
merkittdviasti simepreviirin pitoisuutta
plasmassa, miké johtuu efavirentsin
CYP3A-induktiosta. Tdm4 saattaa johtaa
simepreviirin terapeuttisen tehon
hévidmiseen. Simepreviirin ja
efavirentsin samanaikaista kdyttod ei
suositella.

induktio)
Elbasviiri/gratsopreviiri Elbasviiri: STOCRINIn ja elbasviiri/gratsopreviirin
AUC: | 54 % samanaikainen kdytto on vasta-aiheista
Cmax: | 45 % (ks. kohta 4.3), koska se saattaa johtaa
elbasviiri/gratsopreviirin virologisen
Gratsopreviiri: vasteen menetykseen. Tamé vasteen
AUC: | 83 % menetys johtuu CYP3A4:n tai P-

Crax: | 87 %

glykoproteiinin induktion aiheuttamasta
plasman elbasviiri- ja
gratsopreviiripitoisuuksien merkittavasta
laskusta (ks. lisétietoja
elbasviiri/gratsopreviirin
valmisteyhteenvedosta).

Sofosbuviiri/velpatasviiri
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri

Sofosbuviiri:
Cmax: T38%

Velpatasviiri:
AUC: | 53 %
Cmax: | 47 %
Cuin: | 57 %

Odotettavissa:
| Voksilapreviiri

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiilin samanaikaisen kdyton
sofosbuviiri/velpatasviirin kanssa on
osoitettu laskevan merkittivésti plasman
velpatasviiripitoisuuksia. Tdmé johtuu
efavirentsin aiheuttamasta CYP3A:n
induktiosta, miké saattaa johtaa
velpatasviirin terapeuttisen tehon
hiavidmiseen. Vastaava pieneneminen
voksilapreviirin altistukselle on
odotettavissa, vaikka titi ei ole tutkittu.
STOCRINin samanaikaista kdyttod
sofosbuviiri/velpatasviirin tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilaprevii-
rin kanssa ei suositella (ks. lisdtietoja
sofosbuviiri/velpatasviirin ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilaprevii-
rin valmisteyhteenvedoista).
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Glekapreviiri/pibrentasviiri

lglekapreviiri
Ipibrentasviiri

Efavirentsin samanaikainen kaytto
glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa
saattaa alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa
merkittdviasti, miké johtaa terapeuttisen
tehon pienenemiseen. Efavirentsin
samanaikaista kayttod
glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa ei
suositella. Ks. lisdtietoa
glekapreviirin/pibrentasviirin
valmisteyhteenvedosta.

Antibiootit

Atsitromysiini/efavirentsi
(600 mg kerta-annos / 400 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia.

Kummankaan ldikevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.

Klaritromysiini/efavirentsi
(500 mg aina 12 h vélein / 400 mg x 1)

Klaritromysiini:

AUC: | 39 % (| 30— ] 46)
Cmax: | 26 % (| 15— 35)
Klaritromysiinin 14-
hydroksimetaboliitti:

AUC: 134 % (1 18—153)
Cmax: 149 % (1 32-169)
Efavirentsi:

AUC: &

Cnax: T11%(13-119)
(CYP3A4:n induktio)

Kun HIV-negatiiviset vapaa-
ehtoiset saivat efavirentsia ja
klaritromysiinid, 46 %:lle
heistd kehittyi ihottumaa.

Plasman klaritromysiinipitoisuuksien
muutosten kliinistd merkitystd ei tiedeta.
Muiden vaihtoehtojen (esim.
atsitromysiinin) kayttod klaritromysiinin
sijasta voidaan harkita. Efavirentsi-
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut makrolidiantibiootit (esim.
erytromysiini) / efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa, koska
tietoja ei ole saatavilla.

Mykobakteerilidikkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300mgx1/600mgx 1)

Rifabutiini:

AUC: | 38% (| 28 — | 47)
Cmax: 1 32% (] 15— 46)
Chmin: | 45% (| 31— 56)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: L 12% ({1 24-171)
(CYP3A4:n induktio)

Rifabutiinin vuorokausiannosta tulee
suurentaa 50 %, jos sitd kadytetddn
efavirentsin kanssa. Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista on harkittava, jos
rifabutiinia kdytetdén 2 tai 3 kertaa
viikossa yhdessd efavirentsin kanssa.
Tédméan annosmuutoksen kliinisté
vaikutusta ei ole arvioitu riittdvésti.
Potilaskohtainen siedettdvyys ja
virologinen vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtidessi (ks.

kohta 5.2).
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Rifampisiini/efavirentsi
(600 mgx 1/600 mgx 1)

Efavirentsi:

AUC: | 26 % (| 15— 36)
Cmax: 1 20% (| 11 -] 28)
Cmin:  32% (| 15— 46)
(CYP3A4:n ja CYP2B6:n
induktio)

Jos vihintddn 50 kg painava potilas
kiyttad efavirentsia rifampisiinin kanssa,
suurentamalla efavirentsiannos

800 mg:aan/vrk saatetaan saavuttaa
samanlainen altistus kuin kaytettdessd
600 mg/vrk efavirentsiannoksia ilman
rifampisiinia. Tdmén annosmuutoksen
kliinistd vaikutusta ei ole arvioitu
riittédvésti. Potilaskohtainen siedettivyys
ja virologinen vaste on otettava
huomioon annosmuutoksia tehtdessi (ks.
kohta 5.2). Rifampisiiniannosta ei
tarvitse muuttaa, mukaan lukien

600 mg:n annos.

Sieniliddikkeet

Itrakonatsoli/efavirentsi
(200 mg aina 12 h vélein / 600 mg x 1)

Itrakonatsoli:

AUC: | 39% (] 21 -] 53)
Cmax: | 37% (1 20— ] 51)
Chin: | 44 % (] 27— ] 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4:n
induktio)
Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37% (| 14— 55)
Crmax: 1 35% (] 12— 52)
Chin: | 43 % (] 18 — | 60)
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokinetiikan muutosta.

Itrakonatsolia koskevia annossuosituksia
ei voida antaa, joten on harkittava jonkin
muun sienilddkkeen kayttod.

Posakonatsoli/efavirentsi
--/400 mgx 1

Posakonatsoli:
AUC: | 50 %

Cmax: | 45 %
(UDP-G:n induktio)

Posakonatsolin ja efavirentsin saman-
aikaista kayttod tulee vilttds, ellei
potilaalle koituva hyoty ylitd hoidon
riskejd.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200 mgx2/400 mgx 1)

Vorikonatsoli/efavirentsi
(400 mg x 2 /300 mg x 1)

Vorikonatsoli:

AUC: | 77 %

Cmax: | 61 %

Efavirentsi:

AUC: 144 %

Cmax: T 38 %

Vorikonatsoli:
AUC: | 7% (| 23—-113)*
Crmax: T23% (1 —-153)*
Efavirentsi:

AUC: 117 % (1 6 —129) **
Cmax: —FF

* verrattuna pelkkiin 200 mg
x 2 vorikonatsoliannoksiin
** yerrattuna pelkkiin

600 mg x 1 efavirentsi-
annoksiin

(oksidatiivisen metabolian
kilpaileva estyminen)

Kun efavirentsia kédytetddn yhdessa
vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin
ylldpitoannosta on suurennettava tasolle
400 mg x 2 ja efavirentsiannosta on
pienennettdvid 50 %, ts. tasolle 300 mg x
1. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, on
palattava aiempaan efavirentsi-
annokseen.

Flukonatsoli/efavirentsi
(200 mg x 1 /400 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia

Kummankaan ldikevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Ketokonatsoli ja muut imidatsoli-
sienilddkkeet

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

Annossuosituksia ei voida antaa, koska
tietoja ei ole saatavilla.

Malarialiikkeet
Artemeetteri/lumefantriini/ Artemeetteri: Artemeetterin, dihydroartemisiniinin tai
efavirentsi AUC: | 51 % lumefantriinin pitoisuuksien
(20/120 mg tabletti, kuusi 4 tabletin Crmax: | 21 % pieneneminen voi heikentda
annosta 3 pdivin ajan / 600 mg kerran Dihydroartemisiniini: malarialdékityksen tehoa, joten
vuorokaudessa) AUC: | 46 % varovaisuutta suositellaan efavirentsin ja
Cax: | 38 % artemeetterin/lumefantriinin
Lumefantriini: yhteiskaytossa.
AUC: | 21 %
Crax: &
Efavirentsi:
AUC: | 17 %
Cinax: <>
(CYP3A4:n induktio)
Atovakoni ja Atovakoni: Atovakonin/proguaniilin ja efavirentsin

proguaniilihydrokloridi/efavirentsi
(250/100 mg kerta-annos / 600 mg x 1)

AUC: | 75 % (| 62— | 84)
Crmax: | 44 % (1 20— | 61)

Proguaniili:
AUC: | 43% (] 7—] 65)

Cmax: >

yhteiskédyttod pitdd valttda.

LIIKAHAPPOISUUSLAAKKEET

Alumiinihydroksidi-magnesium-
hydroksidi-simetikoniantasidi/
efavirentsi

(30 ml kerta-annos / 400 mg kerta-
annos)

Sen paremmin alumiini-
/magnesiumhydroksidi-
antasidit kuin
famotidiinikaan eivit
vaikuttaneet efavirentsin

Efavirentsin kdytto samanaikaisesti
mahan pH:ta muuttavien ladke-
valmisteiden kanssa ei todennékdisesti
vaikuta efavirentsin imeytymiseen.

Famotidiini/efavirentsi imeytymiseen.

(40 mg kerta-annos / 400 mg kerta-

annos)

ANKSIOLYYTIT

Loratsepaami/efavirentsi Loratsepaami: Kummankaan lddkevalmisteen annosta

(2 mg kerta-annos / 600 mg x 1)

AUC:17% (1 1-114)

Crnax: T16% (12-132)

Néitd muutoksia ei pidetd
kliinisesti merkitsevina.

el tarvitse muuttaa.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini/efavirentsi
Asenokumaroli/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Varfariinin tai
asenokumarolin teho ja pitoi-
suudet plasmassa saattavat
pienentyi tai suurentua
efavirentsin vaikutuksesta.

Varfariinin tai asenokumarolin annosta
voidaan joutua muuttamaan.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

(annos) AUC-, Cmax- ja Cmin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini/efavirentsi
(400 mgx 1/600 mg x 1)

Karbamatsepiini:

AUC: | 27 % (| 20— | 33)
Cmax: | 20% (] 15— ] 24)
Cmin: { 35% (| 24— | 44)
Efavirentsi:

AUC: | 36 % (] 32— 40)
Cmax: 1 21 % (| 15— 26)
Cmin: | 47 % (| 41 — | 53)
(karbamatsepiinipitoisuuk-
sien pieneneminen:
CYP3A4:n induktio;
efavirentsipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4:n ja
CYP2B6:n induktio)
Aktiivisen karbamatsepiini-
epoksidimetaboliitin vakaan
tilan AUC, Crax ja Cmin €1Vt
muuttuneet. Suurempien
efavirentsi- tai karbamat-
sepiiniannosten saman-
aikaista kayttod ei ole
tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa.
Vaihtoehtoisen epilepsialddkkeen
kayttod on harkittava. Plasman karba-
matsepiinipitoisuuksia tulee seurata
saannollisesti.

Fenytoiini, fenobarbitaali ja muut
CYP450-isoentsyymien vilitykselld
metaboloituvat epilepsialddkkeet

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu. Fenytoiinin, feno-
barbitaalin tai muiden
CYP450-isoentsyymien
vilitykselld metaboloituvien
epilepsialddkkeiden pitoi-
suudet plasmassa saattavat
pienentyai tai suurentua, jos
nditd ladkkeitd kaytetddn
samanaikaisesti efavirentsin
kanssa.

Jos efavirentsia kdytetddn saman-

aikaisesti jonkin CYP450-isoentsyymien

vilitykselld metaboloituvan
epilepsialddkkeen kanssa, epilepsia-
ladkkeen pitoisuuksia tulee seurata
sdaannollisesti.

Valproiinihappo/efavirentsi
(250 mgx2/600 mg x 1)

Efavirentsin farmako-
kinetiikka ei muuttunut
kliinisesti merkitsevissi
madrin. Rajalliset tiedot
viittaavat siihen, ettd
valproiinihapon farmako-
kinetiikka ei muutu kliini-
sesti merkitsevdssd méirin.

Efavirentsiannosta ei tarvitse muuttaa.
Potilaiden epilepsian hoitotasapainoa
tulee seurata.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu. Kliinisesti merkit-
sevid yhteisvaikutuksia ei
todennikdoisesti esiinny, silld
vigabatriini ja gabapentiini
eliminoituvat yksinomaan
muuttumattomassa muodossa
virtsaan eivitkd todenndkoi-
sesti kilpaile samoista
metaboliaentsyymeisti ja
metaboliareiteistd kuin
efavirentsi.

Minkéin lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

(annos) AUC-, Cmax- ja Cmin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijéit (SSRI-ldiikkeet)

Sertraliini/efavirentsi
(50mgx1/600mgx 1)

Sertraliini:

AUC: | 39% (] 27— 50)
Cmax: 1 29 % (] 15— 40)
Cin: | 46 % (] 31— 58)
Efavirentsi:

AUC: «

Cmax: T11% (16 -1 16)
Chin: >

(CYP3A4:n induktio)

Sertraliiniannoksen mahdollinen
suurentaminen on toteutettava kliinisen
vasteen perusteella.

Efavirentsiannosta ei tarvitse muuttaa.

Paroksetiini/efavirentsi
(20 mgx 1 /600 mgx 1)

Ei kliinisesti merkitsevii
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Kummankaan ldikevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.

Fluoksetiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu. Fluoksetiinin meta-
boliaprofiili (ts. voimakas
CYP2D6:n estovaikutus) on
samankaltainen kuin
paroksetiinillakin, joten
voidaan olettaa, etti
myoskédn fluoksetiinilla ei
ole yhteisvaikutuksia
efavirentsin kanssa.

Kummankaan ldikevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.

Noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinoton estiiji

Bupropioni/efavirentsi
[150 mg kerta-annos (hitaasti liukeneva)
/600 mg x 1]

Bupropioni:

AUC: | 55% (| 48— 62)
Cmax: 1 34% (] 21— 47)
Hydroksibupropioni:
AUC: &

Cmax: 1750 % (1 20— 1 80)
(CYP2B6:n induktio)

Bupropioniannoksen suurentaminen
toteutetaan kliinisen vasteen perusteella,
mutta bupropionin suurinta suositeltua
annosta ei pidé ylittda.
Efavirentsiannosta ei tarvitse muuttaa.

ANTIHISTAMIINIT

Setiritsiini/efavirentsi
(10 mg kerta-annos / 600 mg x 1)

Setiritsiini:

AUC: &

Cmax: | 24 % (| 18 — | 30)
Néitd muutoksia ei pidetd
kliinisesti merkitsevina.
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Kummankaan lddkevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.

18




Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSIEN LAAKKEET

Kalsiuminestéijiit

Diltiatseemi/efavirentsi
(240 mgx 1/ 600 mg x 1)

Diltiatseemi:

AUC: [ 69% (1 55-179)
Cmax: | 60 % (| 50— 68)
Chin: 1 63 % (1 44— 75)
Desasetyylidiltiatseemi:
AUC: | 75% (1 59— | 84)
Cmax: | 64 % (] 57— 69)
Chmin: | 62 % (1 44— 75)
N-monodesmetyyli-
diltiatseemi:

AUC: [ 37% (1 17— 52)
Cmax: [ 28% (] 7—| 44)
Ciin: 1 37% (L 17— 52)
Efavirentsi:

AUC: 1 11%(15-118)
Cmax: T16% (16— 1 26)
Coin: T13% (1 1-126)
(CYP3A4:n induktio)
Efavirentsin farmakokineet-
tisten parametrien suurene-
mista ei pidetd kliinisesti
merkitsevini.

Diltiatseemiannoksen mahdolliset
muutokset on toteutettava kliinisen
vasteen perusteella (ks. diltiatseemin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
el tarvitse muuttaa.

Verapamiili, felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Jos efavirentsia
kdytetddn samanaikaisesti
jonkin CYP3A4-entsyymin
vilitykselld metaboloituvan
kalsiuminestdjan kanssa,
kalsiuminestdjan pitoisuudet
plasmassa saattavat

Kalsiuminestéjien annoksen mahdolliset
muutokset on toteutettava kliinisen
vasteen perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestdjan valmisteyhteenveto).

pienentyd.
LIPIDIPITOISUUKSIA PIENENTAVAT LAAKEVALMISTEET
HMG-CoA-reduktaasin estijit
Atorvastatiini/efavirentsi Atorvastatiini: Kolesteroliarvoja on seurattava

(10mgx1/600mgx 1)

AUC: | 43 % (] 34— 50)
Cmax: 1 12% (L 1 -] 26)
2-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 35% (| 13— 40)
Cmax: | 13% (L 0—] 23)
4-hydroksiatorvastatiini:
AUC: [ 4% (] 0—]31)
Cuax: | 47 % (} 9] 51)
Aktiiviset HMG-CoA-
reduktaasin estdjit yhteensi:
AUC: | 34% (] 21— | 41)
Cmax: 1 20% (1 2 -] 26)

sdannollisesti. Atorvastatiinin annosta
tulee ehkd muuttaa (ks. atorvastatiinin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
el tarvitse muuttaa.

Pravastatiini/efavirentsi
(40mgx1/600mgx 1)

Pravastatiini:
AUC: | 40% (1 26— 57)
Cmax: | 18% (1 59 -1 12)

Kolesteroliarvoja on seurattava
saannollisesti. Pravastatiinin annosta
tulee ehkd muuttaa (ks. pravastatiinin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
ei tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Simvastatiini/efavirentsi
(40mgx1/600mgx 1)

Simvastatiini:

AUC: | 69 % (| 62— 73)
Cmax: L 76 % (] 63 -1 79)
Simvastatiinihappo:

AUC: | 58 % (| 39— 68)
Cmax: | 51% (] 32— 58)
Aktiiviset HMG-CoA-
reduktaasin estdjét yhteensa:
AUC: | 60 % (| 52— 68)
Cmax: | 62 % (] 55— 78)
(CYP3A4:n induktio)
Efavirentsin kdytt yhdessd
atorvastatiinin, pravastatiinin
tai simvastatiinin kanssa ei
vaikuta efavirentsin AUC-
eikd Cmax-arvoihin.

Kolesteroliarvoja on seurattava
sdannollisesti. Simvastatiinin annosta
tulee ehkd muuttaa (ks. simvastatiinin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
el tarvitse muuttaa.

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Rosuvastatiini
eliminoituu ldhinna eritty-
mélld muuttumattomassa
muodossa ulosteeseen, joten
silld ei todennikoisesti ole
yhteisvaikutuksia
efavirentsin kanssa.

Kummankaan lddkevalmisteen annosta
el tarvitse muuttaa.

HORMONAALINEN EHKAISY

Ehkiisytabletit: etinyyliestradioli +
norgestimaatti / efavirentsi
(0,035 mg+0,25 mg x 1 /600 mg x 1)

Etinyyliestradioli:

AUC: &

Chnax: <

Cmin: | 8% (1 14— 25)
Norelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 64 % (| 62— | 67)
Cmax: | 46 % (] 39— 52)
Chmin: | 82% (| 79— | 85)
Levonorgestreeli (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 83% (1 79— 87)
Crmax: | 80% (| 77— 83)
Cmin: | 86 % (| 80— | 90)
(metabolian induktio)
Efavirentsi: ei kliinisesti
merkitsevdd yhteisvaikutusta.
Kyseisten vaikutusten
kliinistd merkitysti ei
tunneta.

Hormonaalisen ehkdisyn lisdksi on
kaytettdvd luotettavaa estemenetelmai
(ks. kohta 4.6).
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Injektiot: depomedroksiprogesteroni-
asetaatti (DMPA) / efavirentsi

(150 mg kerta-annos DMPA:ta
lihakseen)

3 kk pituisessa lddkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa
ei havaittu merkitsevii eroja
MPA:n farmakokinetiikassa
efavirentsia siséltdvid anti-
retrovirushoitoa kéyttdvien ja
tallaista ladkitystd kaytta-
méttomien henkildiden
vélilla. My®os toiset tutkijat
saivat samankaltaisia
tuloksia, joskin plasman
MPA -pitoisuuksissa oli
toisessa tutkimuksessa
enemmin vaihtelua.
Efavirentsia ja DMPA:ta
kayttdvien henkil6iden
plasman progesteroni-
pitoisuudet pysyivét
molemmissa tutkimuksissa
pienind, sopien ovulaation
estymiseen.

Saatavilla on vain rajallisesti tietoa, joten
hormonaalisen ehkiisyn liséksi on
kaytettdvd luotettavaa estemenetelméai
(ks. kohta 4.6).

Implantaatti: etonogestreeli/efavirentsi

Etonogestreelialtistuksen
pieneneminen on
todennikoistd (CYP3A4:n
induktio). Markkinoille tulon
jélkeen on raportoitu
satunnaisia etonogestreelin
ehkiisytehon pettdmisid
efavirentsille altistuneilla
potilailla.

Hormonaalisen ehkdisyn lisdksi on
kéytettdva luotettavaa estemenetelméad
(ks. kohta 4.6).

IMMUNOSUPPRESSANTIT

CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvat
immunosuppressantit (esim. siklo-
sporiini, takrolimuusi, sirolimuusi)/efa-
virentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Immunosuppres-
santtialtistus todennikdoisesti
pienenee (CYP3A4:n
induktio). Kyseiset immuno-
suppressantit eivét toden-
nikoisesti vaikuta efavirent-
sialtistukseen.

Kyseisten immunosuppressanttien
annoksia tulee ehkd muuttaa. On
suositeltavaa seurata immunosuppres-
santtien pitoisuuksia tarkoin véhintdin
2 viikon ajan (kunnes pitoisuudet
vakiintuvat) efavirentsihoidon aloit-
tamisen ja lopettamisen yhteydessa.

OPIOIDIT

Metadoni/efavirentsi
(vakaa ylldpitoannos, 35-100 mg x 1 /
600 mg x 1)

Metadoni:

AUC: | 52% (] 33— ] 66)
Cmax: | 45 % (1 25—159)
(CYP3A4:n induktio)
HIV-positiivisia ruisku-
huumeiden kayttijid koske-
neessa tutkimuksessa efavi-
rentsin ja metadonin saman-
aikainen kaytto johti plasman
metadonipitoisuuksien
pienenemiseen ja opiaatti-
vieroituksen merkkeihin.
Metadoniannosta suuren-
nettiin keskiméirin 22 %
vieroitusoireiden hillitsemi-
seksi.

Samanaikaista kiytto4d efavirentsin
kanssa pitdd vilttdad QTc-ajan
pidentymisen riskin vuoksi (ks.
kohta 4.3).
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ldikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Buprenorfiini/naloksoni/efavirentsi

Buprenorfiini:

AUC: | 50 %
Norbuprenorfiini:

AUC: | 71 %
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Buprenorfiinialtistuksen pienenemisesti
huolimatta kenelldkéén potilaista ei
esiintynyt vieroitusoireita. Kummankaan
ladkkeen annosta ei vélttamaétta tarvitse
muuttaa, kun buprenorfiinia ja
efavirentsia kdytetddn samanaikaisesti.

290 % luottamusvili, ellei toisin mainita.

95 9% luottamusvili.

Muut yhteisvaikutukset: Efavirentsi ei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. Vairia positiivisia virtsan
kannabinoiditestituloksia on todettu joissain seulonta-analyyseissé terveilld sekd HIV-infektoituneilla
efavirentsia saaneilla koehenkiloilld. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa varmistaa tulos
spesifisemmalld menetelmaélld, kuten kaasukromatografialla tai massaspektrometrialla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ehké&isy miehilld ja naisilla

Mekaanista ehkdisymenetelmédi tulee aina kayttdd muiden ehkdisymenetelmien (esimerkiksi

ehkdéisytablettien tai muun hormonaalisen ehkédisyn, ks. kohta 4.5) kanssa. Efavirentsin pitkén
puoliintumisajan vuoksi on suositeltavaa kayttdd asianmukaista ehkdisya vield 12 viikon ajan
efavirentsihoidon lopettamisen jalkeenkin.

Raskaus

Efavirentsid ei saa kiyttdd raskauden aikana, ellei potilaan kliininen tila sitd vaadi. Naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, pitdé tehdé raskaustesti ennen efavirentsihoidon aloittamista (ks. kohta 5.3).

Seitsemin retrospektiivistd raporttia 16ydoksistd on ollut yhtipitdvid hermostoputken poikkeavuuden
kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa ndissd tapauksissa didit altistuivat efavirentsid
sisdltaville hoidoille ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsid kiintedna
kombinaationa sisdltavit tablettivalmisteet). Lisdksi kiintednd kombinaationa efavirentsii,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia sisdltdvilla tableteilla on raportoitu kaksi tapausta (yksi
prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin liittyi hermostoputken poikkeavuuden kanssa
yhtépitdvid tapahtumia. Néiden tapausten syy-yhteyttd efavirentsin kdytt6on ei ole osoitettu ja niiden
syytekijd on tuntematon. Koska hermostoputken poikkeavuus syntyy sikionkehityksen neljan
ensimmadisen viikon aikana (aikana jolloin hermostoputki sulkeutuu), timi mahdollinen riski koskisi
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsille altistuneita naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessé retroviruslddkkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy
Registry) oli tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsid
siséltdville hoidoille ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana (766 eldvind syntynyttd lasta).
Yhdelld lapsella raportoitiin hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynnéisten poikkeavuuksien
esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne olivat tyypiltddn samankaltaisia, kuin mit4 esiintyy
efavirentsii sisdltiméattomille hoidoille altistuneilla lapsilla sekd HIV-negatiivisilla verrokeilla.
Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy viestossd yleensd 0,5-1 tapausta 1000:tta eldvand syntynytta

kohden.

Efavirentsiéd saaneiden apinoiden sikioilld on havaittu epdmuodostumia (ks. kohta 5.3).
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Imetys

Efavirentsin on havaittu erittyvén ihmisen rintamaitoon. Efavirentsin vaikutusta
vastasyntyneeseen/imevdiseen ei tunneta. Imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on lopetettava efavirentsihoidon ajaksi. On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet
naiset eivét imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttimiseksi.

Hedelmallisyys

Efavirentsin vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmaillisyyteen on tutkittu vain annoksilla, joilla
rottien systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin ihmisen altistus suositusannoksilla. Ndissi
tutkimuksissa efavirentsilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien paritteluun tai hedelmallisyyteen
(suurin annos 100 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) eikd hoidettujen urosrottien siemennesteeseen tai
jélkeldisiin (suurin annos 200 mg kahdesti vuorokaudessa). Efavirentsid saaneiden naarasrottien
jéalkeldisten lisddntymiskyvyssé ei havaittu muutoksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Efavirentsi voi aiheuttaa heitehuimausta, keskittymiskyvyn heikentymista ja/tai uneliaisuutta. Potilaita
tulee neuvoa vilttimadn vaarallisia tehtdvid, kuten auton ajamista tai koneiden kéyttimisti, jos
tdllaisia oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Efavirentsia on tutkittu yli 9000 potilaalla. 1008 aikuispotilaan joukossa, jolle kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa annettiin efavirentsia 600 mg péivissd yhdessd proteaasinestdjin ja/tai
NRTI-lddkkeen kanssa, useimmin ilmoitetut vahintdén keskivaikeat haittavaikutukset, joita oli
raportoitu vahintddn 5 %:lla potilaista, olivat ihottuma (11,6 %), heitehuimaus (8,5 %), pahoinvointi
(8,0 %), padnsarky (5,7 %) ja vasymys (5,5 %). Huomattavimmat efavirentsihoidon yhteydessi
esiintyvit haittavaikutukset ovat ihottuma ja hermosto-oireet (ks. kohta 4.4). Hermosto-oireet
ilmaantuvat tavallisesti pian hoidon aloittamisen jdlkeen ja yleensid ne hdvidvit ensimmdiisten

2-4 viikon jdlkeen. Vaikeita iho-reaktoita, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymaéi ja erythema
multiformea, psykiatrisia haittavaikutuksia mukaan lukien vaikeaa masennusta, itsemurhia,
psykoosityyppistd kayttdytymistd, sekd kouristuskohtauksia on raportoitu efavirentsihoitoa saavilla
potilailla.

Efavirentsia siséltdvien yhdistelm&hoitojen turvallisuusprofiilia pitkdaikaiskdytossid on arvioitu
kontrolloidussa tutkimuksessa (006), jossa potilaat saivat joko efavirentsia + tsidovudiinia +
lamivudiinia (n = 412, keskim#irin 180 viikon ajan) tai efavirentsia + indinaviiria (n = 415,
keskiméirin 102 viikon ajan) tai indinaviiria + tsidovudiinia + lamivudiinia (n = 401, keskimdérin
76 viikon ajan). Efavirentsin pitkdaikaiskédyttoon tdssd tutkimuksessa ei liittynyt mitddn uutta
turvallisuutta koskevaa huolenaihetta.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on lueteltu kohtalaisia tai sitd vaikeampia haittavaikutuksia, joita raportoitiin suositelluilla
efavirentsiannoksilla tehdyissé kliinisissd yhdistelmahoitotutkimuksissa (n = 1008), ja jotka olivat
ainakin mahdollisesti yhteydessd hoitoon (tutkijan arvio). Taulukossa mainitaan kursiivilla ne
haittavaikutukset, joita on todettu markkinoille tulon jélkeen efavirentsia siséltdvin
antiretroviraalihoidon yhteydessa. Esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100), < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
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Immuunijérjestelmé

melko harvinaiset

yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleiset hypertriglyseridemia*

melko harvinaiset hyperkolesterolemia*

Psyykkiset hiiriot

yleiset poikkeavat unet, ahdistuneisuus, depressio,

unettomuus*

melko harvinaiset

tunteiden ailahtelevuus, aggressiot, sekavuustilat,
euforinen mieliala, aistiharhat, mania, vaino-
harhat, psykoosi*, itsemurhayritykset, itsemurha-
ajatukset, katatonia*

harvinaiset aistiharhat™*, neuroosi*t, itsemurha*t*
Hermosto
yleiset pikkuaivoperdiset koordinaatio- ja

tasapainohdiriot*, tarkkaavaisuuden hiiriot
(3,6 %), heitehuimaus (8,5 %), paansirky
(5,7 %), uneliaisuus (2,0 %)*

melko harvinaiset

agitaatio, amnesia, ataksia, koordinaatiokyvyn
muutokset, kouristukset, ajattelun poikkeavuudet,
vapina*

tuntematon

enkefalopatia

Silmiit

melko harvinaiset

nidon hdmértyminen

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinaiset

tinnitus®, kiertohuimaus

Verisuonisto

melko harvinaiset

punoitus*

Ruoansulatuselimisto

yleiset

vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

melko harvinaiset haimatulehdus
Maksa ja sappi
yleiset kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)*,

kohonnut alaniiniaminotransferaasi (ALAT)*,
kohonnut gamma-glutamyylitransferaasi (GGT)*

melko harvinaiset

akuutti maksatulehdus

harvinaiset

maksan vajaatoiminta**

Tho ja ihonalainen kudos

hyvin yleiset

ihottuma (11,6 %)*
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yleiset kutina

melko harvinaiset erythema multiforme, Stevens—Johnsonin
oireyhtymé&*
harvinaiset allerginen valoihottuma*

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinaiset gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleiset visymys

* + HKs. lisdtietoja kohdasta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta
! N4itd haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jélkeisessi seurannassa; esiintymistiheys on
kuitenkin mé#dritetty 16 kliinisen lddketutkimuksen tulosten perusteella (n=3 969).

HN4ita haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa, mutta 16 kliinisessi
lagketutkimuksessa efavirentsihoitoa saavilla potilailla niiden ei ole raportoitu olevan lddkeaineesta
johtuvia. Esiintymistiheysluokka "harvinainen" on méiritelty valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeen
”A Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC) guidance (rev. 2, Sept 2009)”
mukaisesti arvioidun 95 % luottamusvélin yldrajan perusteella, kun tapahtumien mééra néissa
kliinisissé ladketutkimuksissa oli 0 efavirentsihoitoa saavilla potilailla (n=3 969).

Thottuma

Kliinisissd tutkimuksissa 26 %:1la 600 mg:n efavirentsiannosta saaneista potilaista ja 17 %:lla
verrokkiryhmin potilaista esiintyi ihottumia. Efavirentsihoitoa saaneista 18 %:lla ihottumaa pidettiin
hoidosta johtuvana. Vaikeaa ihottumaa esiintyi alle 1 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja
1,7 % keskeytti hoidon ihottuman takia. Erythema multiformen tai Stevens—Johnsonin oireyhtymén
ilmaantuvuus oli noin 0,1 %.

Ihottumat ovat yleensi lievéstd kohtalaiseen vaihtelevia makulopapulaarisia thomuutoksia, jotka
ilmaantuvat kahden ensimmdiisen viikon kuluessa efavirentsilddkityksen aloittamisesta. Useimmilla
potilailla ithottuma hévidsd kuukauden kuluessa efavirentsihoitoa jatkettaessa. Efavirentsihoito voidaan
aloittaa uudestaan potilailla, jotka keskeyttdvit hoidon ihottuman takia. Sopivien antihistamiinien
ja/tai kortikosteroidien kéyttod suositellaan aloitettaessa efavirentsilddkitys uudelleen.

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-l4d4kkeiden kiyton keskeyttdneilld potilailla on véhiista.
Kirjallisuudessa esitettyjen 1dhinnd retrospektiivisten kohorttitutkimusten tulosten perusteella
toistuvan ihottuman ilmaantuvuus on ollut 13—18 % nevirapiinihoidosta efavirentsihoitoon
siirryttdessd, ja se on verrannollinen kliinisissé tutkimuksissa efavirentsihoitoa saaneilla potilailla
havaittuun ilmaantuvuuteen. (ks. kohta 4.4.)

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia psykiatrisia haittavaikutuksia.
Kontrolloiduissa tutkimuksissa erdiden vakavien psykiatristen tapahtumien esiintyvyydet olivat
seuraavat:
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Efavirentsiyhdistelma Vertailuhoito

(n=1008) (n=635)
- vaikea masennus 1,6 % 0,6 %
- itsemurha-ajatukset 0,6 % 0,3 %
- ei-fataalit itsemurhayritykset 0,4 % 0%
- aggressiivinen kdyttdytyminen 0,4 % 0,3 %
- paranoidiset reaktiot 0,4 % 0,3 %
- maaniset reaktiot 0,1 % 0%

Niiden vakavien psykiatristen haittavaikutusten vaara néyttdé olevan suurempi potilailla, joilla on
ollut jokin psykiatrinen sairaus. Téll4d potilasryhmaélld edelld mainittujen tapahtumien esiintyvyydet
vaihtelivat maanisten reaktioiden 0,3 %:n ja vaikean masennuksen ja itsemurha-ajatusten 2,0 %:n
vililla. Ladkkeen markkinoilletulon jalkeen on myds raportoitu itsemurhia, harhaluuloisuushairigita,
psykoosityyppistd kdyttdytymistd ja katatoniaa.

Hermosto-oireet

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa usein ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat mm:
heitehuimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja epdnormaalit unet.
Kohtalaisesta voimakkaisiin vaihtelevia hermosto-oireita esiintyi 19 %:1la potilaista (voimakkaita
2 %:lla) kun taas verrokeilla méaré oli 9 % (voimakkaita 1 %). Kliinisissé tutkimuksissa 2 %
potilaista, jotka saivat efavirentsihoitoa, keskeytti hoidon nédiden oireiden takia.

Hermosto-oireet alkavat yleensd ensimmaéisten 1-2 hoitopdivan aikana ja yleensd ne havidvit
ensimmadisten 2—4 viikon jdlkeen. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyssd tutkimuksessa
tyypillisen hermosto-oireen keskiméardinen alkamisaika oli 1 tunti lddkkeen ottamisen jédlkeen ja kesto
keskimé&drin 3 tuntia. Hermosto-oireita voi esiintyd useammin, jos efavirentsi otetaan aterian
yhteydessd, mikd mahdollisesti johtuu efavirentsin kohonneista pitoisuuksista plasmassa (ks.

kohta 5.2). Ladkkeen ottaminen nukkumaan mentéessa vaikuttaa lisddvan oireiden siedettidvyytts, ja
tdtd menettelyd voidaan suositella hoidon ensimmadisind viikkoina seké potilaille, joiden oireet eivit
havii (ks. kohta 4.2). Vuorokausiannoksen pienentdmisesti tai jakamisesta ei ole havaittu olevan
hyotya.

Pitkaaikaistulosten analyysi osoitti, ettd 24 viikon hoidon jdlkeen uusien hermosto-oireiden
ilmaantuvuudet efavirentsia saaneilla potilailla olivat yleensd samanlaiset kuin kontrolliryhmén
potilailla.

Kuukausista vuosiin efavirentsihoidon aloittamisen jilkeen ilmaantunutta ataksiaa ja enkefalopatiaa,
johon liittyy korkea efavirentsipitoisuus, on raportoitu markkinoille tulon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Muutamissa markkinoille tulon jélkeisissd maksan vajaatoimintatapauksissa myos potilailla, joilla ei
ennestddn ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoité, taudinkulku oli édkillinen johtaen
joissakin tapauksissa elinsiirtoon tai kuolemaan.

Immuunireaktivaatio—oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista piilevid opportunisti-infektioita. Autoimmuunisairauksia
(kuten Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon aloittamisen jédlkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmdhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).
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Poikkeavat laboratorioarvot

Maksaentsyymit: ASAT- ja ALAT-arvojen kohoamista yli viisinkertaiseksi normaaliarvon yldrajaan
(Upper limit of normal, ULN) néhden esiintyi 3 %:1la 600 mg efavirentsia saaneista 1008:sta
potilaasta (5—8 %:1la tutkimuksessa 006 pitkdaikaishoidon jélkeen). Vastaavia nousuja todettiin
verrokkipotilailla (5 %:1la pitkdaikaishoidon jilkeen). GGT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
normaaliarvojen yldrajaan ndhden 4 %:lla kaikista 600 mg efavirentsia saaneista potilaista ja 1,5—

2 %:lla verrokkiryhmin potilaista (7 %:1la efavirentsia saaneista ja 3 %:lla kontrolliryhmén potilaista
pitkdaikaishoidon jédlkeen). Pelkkd GGT-arvojen kohoaminen efavirentsihoitoa saavilla potilailla
saattaa viitata entsyymi-induktioon. Pitkdaikaistutkimuksessa (006) 1 % kunkin hoitoryhmén potilaista
keskeytti tutkimuksen maksa- tai sappihéirididen vuoksi.

Amylaasi: 1008 potilasta kisittdvéssa kliinisesséd tutkimuksessa havaittiin oireetonta seerumin
amylaasiarvojen suurenemista yli puolitoistakertaiseksi normaaliarvojen yldrajaan néhden 10 %:1la
efavirentsia saaneista ja 6 %:lla vertailuryhmén potilaista. Oireettoman seerumin amylaasiarvojen
suurenemisen kliinistd merkitysti ei tunneta.

Metaboliset parametrit
Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset olivat lapsilla yleensd samanlaiset kuin aikuisilla. Ihottumaa raportoitiin useammin
(kliinisessa tutkimuksessa, jossa 57 lasta sai efavirentsia 48 viikon ajan, ihottumaa raportoitiin

46 %:lla) ja vaikeampana (vaikeaa ihottumaa raportoitiin 5,3 %:lla lapsista) lapsilla kuin aikuisilla.
Asianmukaista antihistamiiniprofylaksia ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla on syyt4 harkita.
Vaikka pienten lasten on vaikea raportoida hermosto-oireita, ne niyttivét olevan harvinaisempia
lapsilla ja ne olivat yleensa lievid. Kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 57 lapsipotilasta,

3.5 %:lla potilaista oli kohtalaisia hermosto-oireita, enimmikseen huimausta. Lapsilla ei ollut vaikeita
oireita eikd tutkimusta tarvinnut keskeyttdd hermosto-oireiden takia.

Muut erityisryhmét

Maksaentsyymit potilailla, joilla on B- tai C-hepatiitti

Tutkimuksen 006 pitkdaikaistuloksissa 137 efavirentsia siséltdvad hoitoa (keskiméérin 68 viikkoa) ja
84 vertailuhoitoa (keskimédrin 56 viikkoa) saanutta potilasta oli seulonnassa seropositiivisia B-
hepatiitille (pinta-antigeenipositiivisia) ja/tai C-hepatiitille (hepatiitti C -vasta-ainepositiivisia).
Tutkimukseen 006 osallistuneista infektoituneista (co-infected) potilaista 13 %:1la efavirentsihoitoa
saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista ASAT-arvot kohosivat yli
viisinkertaisiksi normaaliarvojen yldrajaan verrattuna. ALAT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
normaaliarvojen yldrajaan verrattuna 20 %:1la efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 7 %:1la
vertailuhoitoa saaneista potilaista. Infektoituneista (co-infected) potilaista 3 % efavirentsiryhmén ja
2 % vertailuryhmén potilaista keskeytti hoidon maksahéiriéiden vuoksi (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Joillakin potilailla, jotka ovat vahingossa ottaneet 600 mg annoksen kahdesti pdivissé, on todettu
hermosto-oireiden lisddntymistd. Yhdelld potilaalla esiintyi tahattomia lihaskouristuksia.
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Efavirentsi-yliannostusta tulisi hoitaa oireenmukaisesti, johon kuuluu elintoimintojen ja potilaan
kliinisen tilan tarkkailu. Ladkehiiltd voidaan antaa imeytyméttomén efavirentsin poistamiseksi.
Efavirentsiyliannostukselle ei ole erityistéd antidoottia. Koska efavirentsi sitoutuu suuressa méaérin
proteiineihin, dialyysihoito ei todennikdisesti poista ladkettd mainittavassa madrin veresti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusléddkkeet, kdanteiskopioijaentsyymin estdjit, muut kuin
nukleosidirakenteiset. ATC-koodi: JOSA G03

Vaikutusmekanismi

Efavirentsi on HIV-1 -viruksen non-nukleosidinen kéénteiskopioijaentsyymin estdja. Efavirentsi estdd
HIV-1 -kaénteiskopioijaentsyymii ei-kompetitiivisesti, eikd se estd merkittéavasti
HIV-2 -kédénteiskopioijaentsyymii eikd solujen DNA-polymeraaseja (alfa, beeta, gamma tai delta).

Sydimen elektrofysiologia

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin avoimessa kolmen hoidon vaihtovuoroisessa QT-
tutkimuksessa, jossa sitd verrattiin vaikuttavaan lddkeaineeseen ja lumevalmisteeseen kolmivaiheista
kiinteédn jakson (fixed single sequence 3-period) asetelmaa kiyttiden. Tutkimuksessa oli mukana

58 tervettd tutkittavaa, joilla oli CYP2B6:n polymorfismeja. Kun efavirentsia annettiin 600 mg:n
vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan, niill tutkittavilla, joilla oli CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi,
efavirentsin Cmax-keskiarvo oli 2,25-kertainen verrattuna niiden tutkittavien Cmax-keskiarvoon, joilla
oli CYP2B6 *1/*1 -genotyyppi. Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pitenemisen vililld havaittiin
positiivinen yhteys. Pitoisuuden ja QTc-ajan vilisen yhteyden perusteella tutkittavilla, joilla on
CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi, QTc-ajan pitenemisen keskiarvo on 8,7 ms ja 90 %:n luottamusvélin
yldraja on 11,3 ms, kun hoitoa on annettu 600 mg:n vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan (ks.
kohta 4.5).

Antiviraalinen aktiivisuus

Muuntelemattomien tai tsidovudiinille resistenttien laboratoriosopeutettujen ja kliinisten isolaattien
90-95 %:n estoon tarvittava vapaa pitoisuus in vitro vaihteli vililld 0,46—6,8 nM
lymfoblastisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa (PBMC) ja
makrofagi-/monosyyttiviljelmissa.

Resistenssi

Efavirentsin teho soluviljelmissd aminohapposubstituutioita kdinteiskopioijaentsyymin kohdissa 48,
108, 179, 181 tai 236 siséltdviin virusvariantteihin tai proteaasissa aminohapposubstituutioita
siséltdviin variantteihin oli sama kuin muuntelemattomiin viruskantoihin. Yksinkertaiset substituutiot,
jotka johtivat suurimpaan efavirentsiresistenssiin soluviljelmissé, osuivat yhteen leusiinin vaihtumisen
isoleusiiniksi kohdassa 100 (L1001, 17-22-kertainen resistenssi) ja lysiinin vaihtumisen asparagiiniksi
kohdassa 103 (K103N, 18—33-kertainen resistenssi) kanssa. Y1i 100-kertainen herkkyyden
viheneminen havaittiin niilld HIV-varianteilla, joissa muiden kéénteiskopioijaentsyymin
aminohapposubstituutioiden lisdksi ilmeni K103N-substituutio.

K103N oli virusisolaattien kéddnteiskopioijaentsyymissé kaikkein useimmin havaittu substituutio niilld
potilailla, joiden viruskuormassa esiintyi huomattava kimmovaste (rebound) efavirentsin ja
indinaviirin yhdistelmén tai efavirentsin ja tsidovudiini + lamivudiini -yhdistelmé&hoidon kliinisten
tutkimusten aikana. Tdm4 mutaatio havaittiin 90 %:lla efavirentsia saavista potilaista, joilla vaikutusta
virukseen ei todettu. Substituutioita havaittiin myds kédnteiskopioijaentsyymin kohdissa 98, 100, 101,
108, 138, 188, 190 tai 225, mutta harvemmin, ja usein vain yhdessd K103N-substituution kanssa.
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Kéénteiskopioijaentsyymin efavirentsiresistenssiin liittyvd aminohapposubstituutiomalli oli
riippumaton efavirentsin kanssa samanaikaisesti kdytetyistd muista virusladkkeista.

Ristiresistenssi

Efavirentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit soluviljelméssé osoittivat, ettd
K103N-substituutioon liittyy herkkyyden hidvidgminen kaikille kolmelle NNRTI-l4dkkeelle. Kaksi
tutkitusta kolmesta delavirdiinille resistentistd kliinisestd isolaatista oli ristiresistenttejd efavirentsille,
janiissd oli K103N-substituutio. Kolmas isolaatti, jossa oli substituutio kdéinteiskopioijaentsyymin
kohdassa 236, ei ollut ristiresistentti efavirentsille.

Efavirentsilla tehtdviin kliinisiin tutkimuksiin osallistuvilla potilailla, joilla ndkyi merkkeja hoidon
epdonnistumisesta (viruskuorman kimmovaste), arvioitiin PBMC:sti eristettyjen virusisolaattien
herkkyyttd NNRTI-lddkkeille. Aiemmin efavirentsille resistenteiksi kuvatut 13 isolaattia olivat
resistenttejd myos nevirapiinille ja delavirdiinille. Viidelld ndistda NNRTI-lddkkeille resistenteistd
isolaateista havaittiin kdénteiskopioijaentsyymissid K103N-substituutio tai valiinin korvautuminen
isoleusiinilla kohdassa 108 (V108I). Kolme efavirentsihoidon epdonnistumisen jélkeen tutkittua
isolaattia olivat edelleen herkkii efavirentsille soluviljelméssé ja ne olivat myos herkkié nevirapiinille
ja delavirdiinille.

Efavirentsin ja proteaasinestdjien vélisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska niill4 on eri
kohde-entsyymi. Efavirentsin ja NRTI-ladkkeiden vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni,
koska ne sitoutuvat kohde-entsyymissé eri paikkaan ja niilld on eri vaikutusmekanismi.

Kliininen teho

Efavirentsia ei ole tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla, joilla on pitkille edennyt
HIV-infektio, eli joiden CD4-arvo on < 50 solua/mm?, eiki proteaasinestdjii eikd toista
NNRTI-l4ddkettd saavilla potilailla. Kliinistd kokemusta kontrolloiduissa tutkimuksissa didanosiinia tai
tsalsitabiinia sisdltdvilld yhdistelmilld on rajoitetusti.

Kahdessa noin vuoden kestidneessa kontrolloidussa tutkimuksessa (006 ja ACTG 364) kaytettiin
efavirentsia NRTI-lddkkeisiin ja/tai proteaasinestdjiin yhdistettyna ja todettiin, ettd viruskuorma aleni
alle mittausrajan ja CD4-lymfosyyttien mééra lisdédntyi antiretrovirushoitoa aiemmin saamattomilla ja
NRTI-l4ddkkeitd saaneilla HIV-potilailla. Tutkimuksessa 020 todettiin sama vaikutus NRTI-ladkkeitd
saavilla potilailla 24 viikon aikana. Nissd tutkimuksissa efavirentsiannos oli 600 mg kerran péivassi,
indinaviiriannos oli 1000 mg 8 tunnin vilein efavirentsin kanssa ja 800 mg 8 tunnin vilein ilman
efavirentsia. Nelfinaviirin annos oli 750 mg kolmasti paivassd. NRTI-ladkettd annettiin
standardiannoksina 12 tunnin vilein kaikissa néistd tutkimuksista.

1266 potilasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet efavirentsié, lamivudiinia, NNRTI-lddkkeitd ja
proteaasinestijid, osallistui randomoituun, avoimeen tutkimukseen (tutkimus 006), jossa efavirentsid
+ tsidovudiinia + lamivudiinia tai efavirentsid + indinaviiria verrattiin indinaviiriin + tsidovudiiniin +
lamivudiiniin. Lahtotason keskiméérdinen CD4-soluméiri oli 341 solua/mm? ja ldhtotason
HIV-RNA -méira 60 250 kopiota/ml. Tutkimuksen 006 tehokkuustulokset 614 potilaan ryhmaésti,
jotka olivat olleet tutkimuksessa vihintiin 48 viikkoa, on esitetty taulukossa 3. Vasteprosenttien
analyysissé (the non-completer equals failure analysis [NC = F]) puuttuviksi HIV-RNA -arvoiksi
katsottiin yli 50 tai yli 400 kopiota/ml tutkimuksen jostakin syystd varhain lopettaneilla potilailla tai
potilailla, joilta puuttui HIV-RNA -maééritys, kun puuttuvaa mittausarvoa edelsi tai sen jilkeen oli
saatu médrityksen mittausrajan yldpuolella oleva arvo.
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Taulukko 3: Tehokkuustulokset tutkimuksessa 006

Vasteprosentit (NC = F?) Lahtotason CD4-
Plasman HIV-RNA soluarvon
muutoskeskiarvo
<400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml solua/mm?
(95 % C.1b) (95 % C.L.Y) (S.E.M.9)
Hoito- n 48 viikkoa 48 viikkoa 48 viikkoa
ohjelma ¢
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV +3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV + 1DV 206 54 % 48 %, 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

ANC =F, keskenjddminen = epdonnistuminen

b C I, luottamusvili

¢ S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama

dEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri

Tutkimuksen 006 pitkdaikaistulokset 168 viikon kohdalla (160 potilasta EFV+IDV -ryhmiéssi,

196 potilasta EFV + ZDV + 3TC -ryhmaéssi ja 127 potilasta IDV + ZDV + 3TC -ryhmaéssé olivat
tutkimuksessa loppuun saakka) viittaavat vaikutuksen pysyvyyteen, kun katsotaan niiden potilaiden
osuutta, joilla HIV-RNA -mééra oli alle 400 kopiota/ml, HIV-RNA -maiéri oli alle 50 kopiota/ml ja
kun katsotaan keskimé&érdistd muutosta lihtdtason CD4 soluméirista.

Tutkimusten ACTG 364 ja 020 tehokkuustulokset ovat taulukossa 4. Tutkimukseen ACTG 364
otettiin 196 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-ldékkeilld mutta ei proteaasinestdjilld eikd
NNRTI-1ddkkeilld. Tutkimukseen 020 otettiin 327 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-1d4kkeilld mutta ei
proteaasinestdjilld eikd NNRTI-ladkkeilld. Ladkarit saivat muuttaa NRTI-l44kitystd potilaiden
aloittaessa tutkimuksen. Hoitovaste oli paras niilld potilailla, joiden NRTI-lddke oli vaihdettu.

Taulukko 4: Tehokkuustulokset tutkimuksissa ACTG 364 ja 020

Vasteprosentti (NC = F?) Lahtotason CD4-soluarvon
Plasman HIV-RNA muutoskeskiarvo

Tutkimus nro/ n % 95%CLY) % (95%CIL) Solua/mm?’ (S.E.M.9)
Hoito-ohjelmat®
Tutkimus ACTG 364 < 500 kopiota/ml < 50 kopiota/ml
48 vk
EFV +NFV +NRTIs 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- - 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) -—- -—- 94 (13,6)
Tutkimus 020 <400 kopiota/ml <50 kopiota/ml
24 vk
EFV +IDV +NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (CAY)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9

ANC =F, keskenjddaminen = epdonnistuminen

YEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri; NRTI, nukleosidinen
kadnteiskopioijaentsyyminestdjd; NFV, nelfinaviiri

¢C.L., niiden potilaiden osuuden luottamusvili, joilla saatiin vaste

4S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama

---, el suoritettu
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Pediatriset potilaat

ACTG 382 on kdynnissé oleva tutkimus, jossa ei ole vertailuryhméé ja joka tehdddn 57 lapsipotilaalla
(3—16-vuotiaat), jotka ovat saaneet NRTI-lddkehoitoa. Tutkimuksessa selvitetddn efavirentsin
farmakokinetiikkaa, antiviraalista vaikutusta ja turvallisuutta, kun sitd annetaan yhdessa nelfinaviirin
(20-30 mg/kg kolmesti vuorokaudessa) ja yhden tai useamman NRTI-lddkkeen kanssa. Efavirentsin
aloitusannos vastasi 600 mg:n annosta (sovitettuna painoon perustuvan laskennallisen ruumiinkoon
mukaan). Vasteprosentti NC = F analyysissé oli 60 % (95 %, C.1. 47, 72) niiden potilaiden méiérin
perusteella, joilla plasman HIV-RNA -kopioiden osuus oli < 400/ml 48 viikon kohdalla, ja 53 % (C.1.
40, 66) niiden potilaiden médrén perusteella, joilla plasman HIV-RNA -kopioiden osuus oli < 50/ml.
Keskimiirdinen CD4-arvo nousi ldhtdtasosta 63 + 34,5 solua/mm?3. Vasteen kesto oli samankaltainen
kuin aikuispotilailla todettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld vapaachtoisilla koehenkilsilld efavirentsin huippupitoisuus plasmassa, 1,6-9,1 uM,
saavutettiin 5 tunnin kuluessa oraalisen 100—1600 mg:n kerta-annoksen ottamisesta. Cpax- ja
AUC-arvojen todettiin kohonneen annoksesta riippuen 1600 mg:n annokseen asti; suhteessa
annokseen kohoaminen oli vihdisempéd, miké viittaa imeytymisen vihentymiseen suuremmilla
annoksilla. Aika suhteessa plasman huippupitoisuuksiin (3—5 tuntia) ei muuttunut toistettuja annoksia
kaytettdessd ja vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettiin 6—7 paivassa.

HIV-tartunnan saaneiden potilaiden vakaan tilan Cpax-, Cmin- ja AUC-keskiarvot olivat lineaariset
200 mg, 400 mg ja 600 mg:n vuorokausiannosten kanssa. Efavirentsia 600 mg kerran vuorokaudessa
saaneiden 35 potilaan vakaan tilan Cmax-arvo oli 12,9 £ 3,7 uM (29 %) [keskiarvo = S.D. (% C.V.)],
vakaan tilan Cpin-arvo 5,6 = 3,2 uM (57 %) ja AUC-arvo 184 + 73 uM-h (40 %).

Ruoan vaikutus

Kovien efavirentsikapseleiden 600 mg kerta-annoksen biologinen hydtyosuus terveilld koehenkil6illa
lisdédntyi 22 %, kun kerta-annos annettiin hyvin rasvapitoisen aterian yhteydessi, ja 17 %, kun
kerta-annos annettiin tavanomaisen aterian yhteydessd, verrattuna paaston jilkeen annetun 600 mg
kerta-annoksen biologiseen hyotyosuuteen (ks. kohta 4.4).

Jakautuminen

Efavirentsi sitoutuu suuressa maérin (noin 99,5-99,75 %) ihmisen plasman proteiineihin, etupadssi
albumiiniin. Efavirentsia 200—600 mg kerran vuorokaudessa véhintddn kuukauden ajan saaneilla
HIV-1 -infektiopotilailla (n = 9) pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd vaihteli vililld 0,26—1,19 %
(keskiarvo 0,69 %) vastaavasta pitoisuudesta plasmassa. Tdméa osuus on noin 3 kertaa suurempi kuin
plasmassa oleva, proteiiniin sitoutumaton (vapaa) efavirentsifraktio.

Biotransformaatio

Ihmisilla tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kdytettiin ihmisen maksan mikrosomeja,
ovat osoittaneet, ettd efavirentsi metaboloituu pddasiassa P450-sytokromijirjestelman kautta
hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi, jotka edelleen glukuronisoituvat. Namé metaboliitit eivét tehoa
HIV-1 -virukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP3A4 ja CYP2B6 ovat efavirentsin
metaboliasta vastuussa olevat tirkeimmit isoentsyymit ja ettd efavirentsi esti P450-isoentsyymeja
2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa efavirentsi ei estinyt CYP2E1:4, ja se esti CYP2D6:a ja
CYP1A2:a vain pitoisuuksilla, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin kliinisesti saavutetut.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla korkeampia potilailla, joilla on CYP2B6-isoentsyymin
homotsygoottinen G516T geenimuunnos. Tdmén ilmion kliinistd merkitystd ei tunneta, mutta
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efavirentsiin liittyvit haittavaikutukset voivat mahdollisesti olla néilld potilailla yleisempié ja
vaikeampia.

Efavirentsin on osoitettu indusoivan entsyymejd CYP3A4 ja CYP2B6 ja ndin myds omaa
metaboliaansa, mik4 saattaa olla kliinisesti merkityksellisti joillakin potilailla. 200-400 mg:n toistetun
vuorokausiannoksen nauttiminen 10 vuorokauden ajan aiheutti terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa
ennustettua alhaisemman kertymisen (22—42 % alhaisempi) ja lyhyemmén terminaalisen
puoliintumisajan kuin kerta-annoksen ottaminen (ks. alla). Efavirentsin on my6s osoitettu indusoivan
UGT1ATl-entsyymid. Raltegraviirin (UGT1A1:n substraatti) pitoisuus laskee efavirentsin kdyton
yhteydessi (ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Vaikka in vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd efavirentsi estdd CYP2C9:n ja CYP2C19:n toimintaa, on
olemassa vastakkaisia tutkimustuloksia, joissa ndiden entsyymien substraattien pitoisuudet ovat joko
nousseet tai laskeneet, kun efavirentsia on annettu samanaikaisesti iz vivo. Yhdistelmékayton
lopullinen vaikutus ei ole selvill.

Eliminaatio

Efavirentsilla on kerta-annoksen ottamisen jélkeen suhteellisen pitkd, vahintddn 52 tunnin
terminaalinen puoliintumisaika, ja toistettujen annosten jdlkeen se on 40—55 tuntia. Noin 14-34 %
radioaktiivisesti merkitystd efavirentsiannoksesta todettiin virtsasta ja alle 1 % annoksesta erittyi

virtsaan muuttumattomana efavirentsina.

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa puoliintumisaika kaksinkertaistui ainoalla vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka C) sairastavalla potilaalla viitaten paljon suuremman kumulaation
mahdollisuuteen. Moniannostutkimuksessa efavirentsin farmakokinetiikka ei muuttunut merkitsevésti
lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child—Pugh-luokka A) vertailuryhmé&an
verrattuna. Tutkimustulosten perusteella ei voitu selvittdd, vaikuttaako kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B tai C) efavirentsin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli, rotu, idkkaét

Vaikka rajalliset tiedot viittaavat siihen, etti naiset sekd Aasiasta ja Tyynenmeren saarilta olevat
potilaat saattavat saada muita suuremman efavirentsialtistuksen, efavirentsin siedettidvyys ei ndytd
olevan huonompi. Farmakokineettisi tutkimuksia idkkailld ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

17 lapsipotilaalla, jotka saivat kaupallista oraaliliuosta vastaavaa tutkimuksissa kdytettyd oraaliliuosta
annoksen, joka oli ruumiin koon perusteella laskettu vastaamaan aikuisten annosta 600 mg kapseleina,
vakaan tilan Cmax oli 11,8 uM, Cpin 5,2 uM ja AUC 188 uM-h. Kuuden 3—5 vuotiaan hoito-ohjeita
noudattaneen lapsen alaryhmaéssé keskiméadrdinen AUC oli 147 puM-h, miké oli 23 % odotettua
alhaisempi. Siksi taulukossa 1 oleva efavirentsioraaliliuoksen suositusannos niille nuoremmille
lapsille on korkeampi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Efavirentsia ei todettu mutageeniseksi eiki klastogeeniseksi tavanomaisissa
genotoksisuusmadrityksissa.

Efavirentsi aiheutti rotilla sikididen resorboitumista. Epdmuodostumia havaittiin kolmella 20:sta
efavirentsia saaneen makakiapinan sikiostéd/vastasyntyneestd poikasesta annoksilla, joilla efavirentsin
pitoisuudet plasmassa olivat samat kuin ihmiselld. Anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa seké kielen
liikakasvua todettiin yhdella sikiolld, mikroftalmiaa toisella ja suulakihalkio kolmannella. Efavirentsia
saaneilla rotilla ja kaniineilla ei todettu epdmuodostumia.
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Maksan biliaarista hyperplasiaa havaittiin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia véhintddn vuoden
ajan annoksena, joka sai aikaan noin kaksinkertaiset keskimaérdiset AUC-arvot verrattuna arvoihin,
jotka suositeltu annos sai aikaan ihmiselld. Biliaarinen hyperplasia viheni, kun altistus lopetettiin.
Rotilla on havaittu biliaarista fibroosia. Apinoilla havaittiin lyhytkestoisia kouristuksia, kun niille
annettiin efavirentsia vahintdan vuoden ajan annoksina, joiden aikaansaaman plasman
efavirentsipitoisuuden AUC-arvo oli 4—13-kertainen suositusannoksen saaneiden ihmisten vastaavaan
arvoon verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maksa- ja keuhkokasvainten ilmaantuvuuden lisdédntymista
naarashiirilld, mutta ei koirashiirilld. Keuhkokasvainten lisdédntymisen syytd sekd merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedetd.

Koirashiirilld seké koiras- ja naarasrotilla tehtyjen karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat
negatiiviset. Vaikka karsinogeenisten vaikutusten mahdollisuutta ihmiselld ei tunneta, ndma
tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd efavirentsin kliininen hyoty on suurempi kuin mahdollinen
karsinogeeninen vaara ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Keskipitkaketjuiset triglyseridit

Bentsoehappo (E210)

Mansikka/minttuaromi [sisdltdd bentsyylialkoholia (E1519) ja propyleeniglykolia (E1520)]

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Ensimmadisen avaamisen jilkeen: 1 kuukausi.

6.4 Siilytys

Tama4 ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-pullot, joissa on polypropyleeniturvasuljin ja jotka siséltdvdt 180 ml oraaliliuosta. Pakkaus
siséltdd mittaruiskun ja pullon kaulaan tyontdmalld kiinnitettdvin liitinosan.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hédvittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadri: 28. toukokuuta 1999
Viimeisimmén uudistamisen pédivamadrd: 23. huhtikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 600 mg tabletit, kalvopaillysteiset

STOCRIN 50 mg tabletit, kalvopaillysteiset

STOCRIN 200 mg tabletit, kalvopaillysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

STOCRIN 600 mg tabletit, kalvopiillysteiset
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg efavirentsia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 249,6 mg laktoosia (monohydraattina).

STOCRIN 50 mg tabletit, kalvopédllysteiset
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg efavirentsia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 20,8 mg laktoosia (monohydraattina).

STOCRIN 200 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg efavirentsia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 83,2 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen

STOCRIN 600 mg tabletit, kalvopdéllysteiset
Tummankeltainen, kapselinmuotoinen, toisella puolella merkinti ”225”.

STOCRIN 50 mg tabletit, kalvopéillysteiset
Keltainen, pyored, toisella puolella merkintd 113,

STOCRIN 200 mg tabletit, kalvopiéllysteiset
Keltainen, pyored, toisella puolella merkintd 223”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

STOCRINia kaytetdsdn antiviraaliseen yhdistelmahoitoon aikuisilla, nuorilla ja yli 3-vuotiailla lapsilla,
joilla on ihmisen immuunikatovirus 1 (HIV-1-infektio).

STOCRINia ei ole tutkittu riittdvésti potilailla, joilla on pitkille edennyt HIV-infektio eli joiden
CD4-arvo on < 50 solua/mm?, tai proteaasinestijdhoidon epdonnistuttua. Vaikka ristiresistenssia
efavirentsin ja proteaasinestijien kesken ei ole dokumentoitu, tilld hetkelld ei ole riittdvésti tietoa
proteaasinestdjddn perustuvan yhdistelmihoidon tehosta STOCRINia sisdltdvan hoidon
epédonnistuttua.
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Yhteenveto kliinisistd ja farmakodynaamisista tiedoista, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen ldékarin tulisi aloittaa hoito.

Annostus

Efavirentsia tulee kéyttdd yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Hermostollisten haittavaikutusten sietokykyd voidaan parantaa ottamalla lddke nukkumaan mentdessé
(ks. kohta 4.8).

Aikuiset

Efavirentsin suositeltu annos on 600 mg kerran pdivéssa suun kautta yhdistelméhoitona
kaanteiskopioijaentsyymid estdvien nukleosidianalogien (Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase
Inhibitors, NRTIs) kanssa, joko ilman proteaasinestéjéd tai sen kanssa (ks. kohta 4.5).

Annoksen sddtdminen

Jos efavirentsia annetaan yhdessd vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin ylldpitoannos on
suurennettava 400 mg:aan joka 12. tunti ja efavirentsiannosta on pienennettdva 50 % eli 300 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, palataan efavirentsin alkuperdiseen
annokseen (ks. kohta 4.5).

Jos efavirentsia annetaan yhdessa rifampisiinin kanssa vihintddn 50 kg painaville potilaille, voidaan
harkita efavirentsin annoksen suurentamista tasolle 800 mg/vrk (ks. kohta 4.5).

Lapset ja nuoret (3—17-vuotiaat)

Efavirentsin annossuositus yhdistelm#hoitona proteaasinestdjin ja/tai NRTI-ladkkeen kanssa 3—
17-vuotiaille on taulukossa 1. Efavirentsi tabletteja saa antaa ainoastaan lapsille, jotka osaavat
varmasti nielld tabletin.

Taulukko 1: Lasten péivittiinen kerta-annos*

Paino Efavirentsin

kg annos (mg)
13-<15 200
15—-<20 250
20 —-<25 300
25 -<32,5 350
32,5-<40 400
> 40 600

* Efavirentsi 50 mg, 200 mg ja 600 mg kalvopééllysteisid tabletteja on saatavana.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Efavirentsiannoksesta alle 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan, joten munuaisten vajaatoiminnan
vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitéisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joilla on lievd maksasairaus, voidaan hoitaa tavanomaisilla suositelluilla
efavirentsiannoksilla. Potilaiden tilaa tulee seurata huolellisesti annoksesta riippuvien
haittavaikutusten, erityisesti hermosto-oireiden varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Pediatriset potilaat

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikiisten tai alle 13 kg:n painoisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

STOCRIN suositellaan otettavaksi tyhjdén vatsaan. Kun STOCRIN on otettu aterian yhteydessé, on
havaittu efavirentsipitoisuuksien nousua, miké voi johtaa haittavaikutusten esiintyvyystiheyden
lisddantymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsidin,
bepridiilin tai torajyvdalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini) kiyttd, koska efavirentsin kilpaillessa CYP3A4:sta metabolian estyminen voi
aiheuttaa vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittavaikutusten vaaran (esimerkiksi sydamen
rytmihdiriot, pitkittynyt sedaatio tai hengityksen lamaantuminen) (ks. kohta 4.5).

Rohdosvalmisteet, jotka sisdltdvit mékikuismaa (Hypericum perforatum), silld efavirentsin pitoisuus
plasmassa voi alentua ja kliiniset vaikutukset heikentyé (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on:

- sukuanamneesissa dkkikuolema tai joiden elektrokardiogrammissa on synnynndinen QTc-ajan
pidentyminen, tai joilla on jokin muu sairaus, jonka tiedetdin pidentdvian QTc-aikaa.

- anamneesissa oireinen syddmen rytmihdirio tai joilla on kliinisesti merkittéva bradykardia tai
syddamen vajaatoiminta, johon liittyy alentunut vasemman kammion ejektiofraktio.

- vaikea elektrolyyttitasapainon hiirio, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.

Potilaat, jotka kayttavit ladkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvin QTc-aikaa (rytmihdiridille altistavat

ladkkeet).

Niditd laakkeitd ovat:

- ryhmén IA ja III rytmihéirioldgkkeet

- neuroleptit, masennuslddkkeet

- tietyt antibiootit, mukaan lukien erdit seuraavien ryhmien ladkkeista: makrolidit,
fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienildékkeet

- tietyt visyttaméattomét antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli)

- sisapridi

- flekainidi

- tietyt malarialdékkeet

- metadoni.

Samanaikainen kdytto elbasviiri/gratsopreviirin kanssa, koska plasman elbasviiri- ja
gratsopreviiripitoisuuksien odotetaan laskevan merkittdvésti (ks. kohta 4.5). Tdm4 johtuu efavirentsin
aiheuttamasta CYP3A4:n tai P-glykoproteiinin induktiosta, minké oletetaan johtavan
elbasviiri/gratsopreviirin virologisen vasteen menetykseen.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Efavirentsia ei saa kdyttdd HIV:n hoitoon ainoana ladkkeend eikd ainoana lisdlddkkeend lddkityksen
tehon vihentyessé. Resistenttejd viruskantoja ilmaantuu nopeasti, kun efavirentsia kéytetdan

monoterapiana. Viruksen ristiresistenssin mahdollisuus tulee ottaa huomioon valittaessa efavirentsin
kanssa yhdistelméné kéytettdvid uusia retroviruslddkkeité (ks. kohta 5.1).
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Efavirentsin kdytto samanaikaisesti efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia siséltdvén
kiintedn yhdistelmévalmisteen kanssa ei ole suositeltavaa, ellei se ole tarpeen annosta sdddettiessa
(esim. rifampisiinin kanssa).

Efavirentsin kéytté samanaikaisesti glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa voi alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa merkittdvésti, miké johtaa terapeuttisen tehon pienenemiseen.
Efavirentsin samanaikainen kayttd glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa ei ole suositeltavaa
(ks.kohta 4.5).

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden samanaikainen kaytt6 ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsin kanssa samanaikaisesti kiytettivid ladkkeitd méardtessddn ladkéarin tulee tarkistaa ohjeet
ndiden valmisteyhteenvedosta.

Jos yhdistelméalddkityksen jonkin retroviruslddkkeen kaytto keskeytetddn epdiltiessd huonoa
siedettavyyttd, tulee kaikkien annettavien retrovirusladkkeiden kdyton samanaikaista keskeyttdmistd
harkita vakavasti. Kaikki retroviruslddkkeet tulisi aloittaa uudelleen samanaikaisesti, kun
intoleranssioireet ovat loppuneet. Jaksottaista monoterapiaa ja retroviruslddkkeiden aloittamista
perdkkiin uudelleen ei suositella, koska siihen liittyy lisdéintynyt resistentin viruksen valikoitumisen
vaara.

Thottuma

Efavirentsilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa on esiintynyt lievéa tai kohtalaista ihottumaa, joka
yleensd hédvidd hoidon jatkuessa. Sopiva antihistamiini- ja/tai kortikosteroidilaékitys voi parantaa
siedettdvyyttd ja nopeuttaa ihottuman hividmistd. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyi
rakkulamuodostusta, vetistdvai hilseilyd tai haavaumia, on raportoitu alle 1 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista. Erythema multiformen tai Stevens—Johnsonin oireyhtymén insidenssi oli noin
0,1 %. Efavirentsihoito tulee keskeyttdd potilailla, joilla esiintyy vaikeaa rakkulaista, hilseilevéa
ihottumaa, limakalvo-oireita tai kuumetta. Jos efavirentsildékitys keskeytetdén, muidenkin
retroviruslddkkeiden kdyton keskeyttamistd tulee harkita, jotta resistentin viruksen kehittymiselti
valtytddn (ks. kohta 4.8).

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-lddkkeiden kidyton keskeyttaneilld potilailla on vahéista
(ks. kohta 4.8). Efavirentsin kdyttod ei suositella potilaille, joilla on ilmennyt hengenvaarallinen

ihoreaktio (esim. Stevens—Johnsonin oireyhtymi) muiden NNRTI-lddkkeiden kdyton yhteydessa.

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu psykiatrisia haittavaikutuksia. Vakavien
psykiatristen haittavaikutusten vaara néyttdd olevan keskimédriistd suurempi potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut jokin psykiatrinen sairaus. Etenkin vakava masennus oli yleisempéé potilailla, joilla
on aikaisemmin todettu masennus. Ladkkeen markkinoilletulon jilkeen on myds raportoitu vakavaa
masennusta, itsemurhia, harhaluuloisuushiirioitd, psykoosityyppistd kdyttdytymistd ja katatoniaa.
Potilaita tulee kehottaa ottamaan heti yhteys ldédkériin, jos heilld esiintyy vakavan masennuksen tai
psykoosin kaltaisia oireita tai itsemurha-ajatuksia, jolloin l44kéri voi arvioida oireiden mahdollisen
yhteyden efavirentsin kdyttoon ja tarpeen mukaan harkita, ylittd8ko hoidon jatkamiseen liittyvd vaara
hoidosta saatavan hyodyn (ks. kohta 4.8).

Hermosto-oireet

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joille on annettu efavirentsia 600 mg/vrk, on todettu yleisesti mm.
seuraavia haittavaikutuksia: heitehuimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja
epanormaalit unet (ks. kohta 4.8). Hermosto-oireet alkavat tavallisesti ensimmaéisen tai toisen
hoitopdivén aikana, ja yleensé ne hévidvit ensimmaéisten 2—4 viikon jélkeen. Potilaille tulee kertoa,
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ettd mikali néité oireita esiintyy, ne ovat yleisid ja ne todennédkoisesti lievenevit hoidon jatkuessa
eivitkd ne ole merkki my6hemmin ilmenevistd harvinaisemmista psykiatrisista oireista.

Myo6hemmin ilmenevéd neurotoksisuutta, kuten ataksiaa ja enkefalopatiaa (tajunnan heikkeneminen,
sekavuus, psykomotorinen hidastuminen, psykoosi, delirium), voi ilmetd kuukausista vuosiin
efavirentsihoidon aloittamisen jélkeen. Joitakin tapauksia my6hemmin ilmenevéi neurotoksisuutta on
ollut potilailla, joilla on CYP2B6:n geneettinen polymorfismi. Tahén liittyy efavirentsipitoisuuden
nousu STOCRIN-valmisteen tavanomaisesta annostelusta huolimatta. Potilailla, joilla ilmenee
vakavien neurologisten haittavaikutusten merkkeja ja oireita, on arvioitava viipymaéttd liittyvétko
oireet mahdollisesti efavirentsin kdyttoon ja onko STOCRIN-hoidon keskeyttdminen perusteltua.

Kouristukset

Efavirentsia saavilla potilailla on havaittu kouristuksia. N4illd potilailla on yleensd myds anamneesissa
ollut kouristustaipumusta. Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti ldhinn& maksassa metaboloituvia
antikonvulsiiveja, kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitaalia, voi olla tarpeen seurata
nédiden lddkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Kun interaktiotutkimuksessa karbamatsepiinia annettiin
yhdesséd efavirentsin kanssa, karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa pienenivit (ks. kohta 4.5).
Hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin todettu kouristuksia, on aina noudatettava varovaisuutta.

Maksahaitat

Markkinoille tulon jdlkeen raportoiduista maksan vajaatoimintatapauksista muutamia on raportoitu
potilailla, joilla ei ennestddn ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoitd (ks. kohta 4.8).
Maksaentsyymiarvojen seurantaa tulee harkita potilailla, joilla ei ole maksan toimintahairi6itd tai

muita riskitekijoita.

QTc-ajan pidentyminen

QTc-ajan pidentymistd on havaittu efavirentsin kdyton yhteydessé (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
Vaihtoehtoja efavirentsille on harkittava, kun samanaikaisesti kiytetddn ladkevalmistetta, jolla
tiedetddn olevan kddntyvien kirkien takykardian riski tai kun valmistetta kdytetddn potilaille, joilla
kadntyvien kérkien takykardian riski on suurentunut.

Ruoan vaikutus

Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa saattaa lisétd efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja voi johtaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden lisddantymiseen (ks. kohta 4.8). Efavirentsi suositellaan

otettavaksi tyhjdan vatsaan mieluiten nukkumaanmenon yhteydessa.

Immuunireaktivaatio—oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelm&hoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisddntymistd. Téllaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelmdhoidon ensimmadisind viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis jirovecin (aiemmalta nimeltddn Preumocystis carinii) aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessd on raportoitu myo6s autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmet4 painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
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nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldmantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyné on lddkehoito, kun taas vahvaa niyttod
minkdin tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiri6itd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkédaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon yhteydessé, vaikkakin syitéi tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttéd l4dkariin, jos heilld esiintyy nivelsidrkya ja -kipua, nivelten
jaykkyytta tai litkkkumisvaikeuksia.

Erityisryhmét

Maksasairaus

Efavirentsi on kontraindikoitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2)
eikd sen kayttod suositella potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, koska annoksen
sddtotarpeesta ei ole riittdvisti tietoa. Efavirentsin voimakkaan sytokromi P450-vilitteisen metabolian
ja vdhdisen kliinisen kokemuksen vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa
efavirentsildékitysta potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Potilaiden tilaa tulee seurata
huolellisesti annoksesta riippuvien haittavaikutusten, erityisesti hermosto-oireiden varalta. Maksan
tilaa on seurattava tietyin vélein laboratoriotutkimuksin (ks. kohta 4.2).

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittdvid maksan
toiminnan hairi6itd. Niilld antiretroviraalista yhdistelméalédskitystd saavilla potilailla, joilla on
krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti fataaleja maksahaittoja.
Niill4 antiretroviraalista yhdistelmahoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heidén tilaa on seurattava tavanomaisen kaytannon mukaisesti. Jos maksasairauden
pahenemista todetaan tai seerumin transaminaasit ovat pysyvisti yli 5-kertaiset normaaliarvojen
yldrajaan ndhden, efavirentsihoidon jatkamisesta saatavaa hyotyéd on harkittava merkittdvian
maksatoksisuuden aiheuttamia mahdollisia riskejd vasten. N4illa potilailla on harkittava hoidon
keskeyttdmisti tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymien seuraamista suositellaan potilailla, jotka ovat saaneet muuta ladkehoitoa, jolla on
maksatoksisia vaikutuksia. Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia
ladkkeitd, pitdd tutustua myos ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Efavirentsiannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana kuitenkin alle 1 %, joten munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitiisi olla erittdin vdhéinen (ks. kohta 4.2).
Kokemusta ei ole potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja tidssé potilasryhméssa
suositellaan huolellista turvallisuusseurantaa.

Ldkkddit potilaat
Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden idkk&iden potilaiden méiri ei ole tarpeeksi suuri, jotta olisi
voitu médritelld, onko vaste erilainen kuin nuoremmilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Efavirentsin vaikutuksia alle 3-vuotiailla tai alle 13 kg:n painoisilla lapsilla ei ole tutkittu. Efavirentsia
ei siksi pidd antaa alle 3-vuotiaille lapsille.

Ihottumaa ilmoitettiin 26:1la efavirentsia 48 viikon pituisen jakson aikana saaneesta 57:std lapsesta

(46 %) ja se oli vaikea-asteista kolmella. Ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla voidaan harkita
sopivaa ennaltachkéisevid antihistamiinihoitoa.
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Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladkettd. Kyseisid sairauksia sairastavat
henkil6t voivat ottaa efavirentsioraaliliuosta, joka ei sisdlld laktoosia.

Natrium

Nama ladkevalmisteet siséltdvit alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopiéllysteinen tabletti eli
niiden voidaan sanoa olevan “natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Efavirentsi on CYP3A4:n, CYP2B6:n ja UGT1A1:n induktori in vivo. Ndiden entsyymien
substraatteja olevien yhdisteiden pitoisuudet plasmassa saattavat laskea, kun néitd yhdisteitd annetaan
yhdessi efavirentsin kanssa. Efavirentsi on myos CYP3A4-entsyymin estdjd in vitro. Teoriassa
efavirentsi saattaa siis aluksi suurentaa CYP3A4:n substraattien aikaansaamaa altistusta, ja
varovaisuutta on syytd noudattaa kiytettdessi CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi (ks. kohta 4.3). Efavirentsi saattaa olla CYP2C19:n ja CYP2C9:n induktori, joskin my6s
inhibitiota on havaittu in vitro eikd nédiden entsyymien substraattien ja efavirentsin yhdistelmékéyton
lopullinen vaikutus ole selvilld (ks. kohta 5.2).

Efavirentsin pitoisuus saattaa lisddntyd, kun sitd kiytetddn CYP3A4:n tai CYP2B6:n aktiivisuutta
inhiboivien lddkeaineiden (esim. ritonaviiri) tai ruoan (esim. greippimehu) kanssa.

Yhdisteet tai rohdosvalmisteet (esimerkiksi neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteet ja mékikuisma),
jotka indusoivat niitd entsyymejé, saattavat laskea efavirentsin pitoisuuksia plasmassa. Mékikuisman
samanaikainen kaytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden
samanaikainen kéytt ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Efavirentsin samanaikainen annostelu metamitsolin kanssa saattaa aiheuttaa efavirentsin pitoisuuden
pienenemisen plasmassa ja mahdollisen laskun kliinisessd tehossa. Metamitsoli indusoi metaboloivia
entsyymeitd, kuten CYP2B6 ja CYP3A4. Tamén vuoksi on oltava varovainen kun metamitsolia ja
efavirentsid annostellaan samanaikaisesti; kliinistd vastetta ja/tai lddkeainepitoisuuksia on seurattava
tarpeen mukaan.

QT-aikaa pidentivit ldikevalmisteet

Efavirentsia ei saa kdyttdd samanaikaisesti seuraavanlaisten lddkkeiden kanssa (ne voivat pidentda
QTc-aikaa ja aiheuttaa kddntyvien kirkien takykardiaa): ryhméén 1A ja III kuuluvat
rytmihdiriéladkkeet, neuroleptit ja masennuslédikket, tietyt antibiootit, mukaan lukien eréddt seuraavien
ryhmien aineista: makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet, tietyt
vasyttamattomét antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt malarialddkkeet
ja metadoni (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Valmisteet, joiden samanaikainen kidytté on vasta-aiheista

Efavirentsia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin,
triatsolaamin, pimotsidin, bepridiilin eiké torajyvédalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini,
ergonoviini ja metyyliergonoviini) kanssa, koska niiden metabolian estiminen saattaa johtaa vakaviin,
hengenvaarallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 4.3).
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Efavirentsii ei saa antaa samanaikaisesti elbasviiri/gratsopreviirin kanssa oletettavissa olevan plasman
elbasviiri- ja gratsopreviiripitoisuuksien merkittdvan laskun vuoksi. Tdmé johtuu ladketta
metaboloivien entsyymien ja/tai kuljettajaproteiinien induktiosta, jonka oletetaan johtavan
elbasviiri/gratsopreviirin virologisen vasteen menetykseen (ks. kohta 4.5).

Mikikuisma (Hypericum perforatum)

Efavirentsin ja méikikuisman tai mékikuismaa sisdltdvien rohdosvalmisteiden samanaikainen kaytté on
vasta-aiheista. Mékikuisman samanaikainen kiytto saattaa pienentdd plasman efavirentsipitoisuuksia,
silld mékikuisma indusoi lddkkeitd metaboloivia entsyymejé ja/tai kuljettajaproteiineja. Jos potilas on
jo aloittanut mékikuisman kdyton, sen kiytto tulee lopettaa, ja viruspitoisuudet ja mahdollisuuksien
mukaan myo0s efavirentsipitoisuudet tulee mitata. Efavirentsipitoisuudet saattavat suurentua, kun
mikikuisman kéytto lopetetaan, ja efavirentsiannosta tulee ehkd muuttaa. Mékikuisman indusoiva
vaikutus saattaa séilyd ainakin 2 viikon ajan hoidon pééttymisen jélkeen (ks. kohta 4.3).

Pratsikvanteeli

Samanaikaista kdyttod pratsikvanteelin kanssa ei suositella plasman pratsikvanteelipitoisuuden
merkittdvin pienenemisen ja siithen liittyvan hoidon epdonnistumisen riskin vuoksi, johtuen
efavirentsin aiheuttamasta metabolian nopeutumisesta maksassa. Jos yhdistelméa tarvitaan, voidaan

suurempaa pratsikvanteeliannosta harkita.

Muut vhteisvaikutukset

Efavirentsin yhteisvaikutukset proteaasinestijien, muiden retroviruslddkkeiden kuin proteaasinestijien
ja muiden ladkevalmisteiden kuin retrovirusladkkeiden kanssa on lueteltu taulukossa 2 (suureneminen
on merkitty “1”, pieneneminen “|” ja ei muutosta “<”"). 90 % tai 95 % luottamusvilit on merkitty
sulkuihin, jos ne ovat saatavilla. Tutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla, ellei muuta ole erikseen
mainittu.

Taulukko 2: Yhteisvaikutukset efavirentsin ja muiden lé#ikevalmisteiden viililli aikuisilla

Laidkevalmisteet terapia-alueiden Vaikutukset liikepitoi- Efavirentsin samanaikaista kiyttoi
mukaan luokiteltuina suuksiin koskevat suositukset
(annos) AUC-, Cmax- ja Crmin-

arvojen keskimiériinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®

(mekanismi)
INFEKTIOLAAKKEET
HIV-viruslidikkeet
Proteaasinestijiit
Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirentsi Atatsanaviiri (iltapdiva): Efavirentsin ja atatsanaviirin/ritonaviirin
(400mgx1/100mgx1/600mgx1, | AUC: <* (] 9-110) samanaikainen kéytto ei ole
kaikki ruoan kanssa) Crmax: 717 %* (1 8—127) suositeltavaa. Jos atatsanaviiria on
Chin: | 42 %* (| 31— | 51) | kéytettdvd samanaikaisesti jonkin

42




Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

Atatsanaviiri/ ritonaviiri/efavirentsi
(400mgx1/200mgx1/600mgx 1,
kaikki ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdiva):
AUC: «*/** (| 10— 1 26)
Crax: ¥ [HE (,L 5— T 26)
Chin: T 12 %*/** (] 16 —
149)

(CYP3A4:n induktio).

* Verrattuna atatsanavii-
rin/ritonaviirin kayttoa
annoksina 300 mg/100 mg x
1 iltaisin ilman efavirentsia.
Atatsanaviirin Cpin-arvojen
pieneneminen saattaa hei-
kentd4 atatsanaviirin tehoa.
** Perustuu historiallisiin
vertailuihin.

NNRTI-ld4kkeen kanssa, voidaan harkita
atatsanaviiri-/ritonaviiriyhdistelmén
annosten suurentamista tasolle

400 mg/200 mg yhteiskdytossi
efavirentsin kanssa ja potilaan tilan
huolellista seurantaa.

Darunaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(300 mg x 2* /100 mg x 2 / 600 mg x

1))

*suositusannosta pienemmét annokset,
samanlaisia 16ydoksid on odotettavissa
suositusannoksia kédytettidessa.

Darunaviiri:

AUC: | 13 %

Cmin: | 31 %

Cmax: | 15%
(CYP3A4:n induktio)
Efavirentsi:

AUC: 121 %

Cin: T17 %

Chmax: T15%
(CYP3A4:n esto)

Efavirentsin ja
darunaviiri/ritonaviiriyhdistelmén
800/100 mg x 1 samanaikainen kaytto
voi johtaa darunaviirin suboptimaaliseen
Cnin-arvoon. Jos efavirentsia kdytetdan
samanaikaisesti darunaviirin/ritonaviirin
kanssa, tulee kayttia
darunaviirin/ritonaviirin annosta
600/100 mg x 2. Yhdistelman kéytossa
tulee noudattaa varovaisuutta.

Ks. my0s ritonaviiria koskeva rivi alla.

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(700 mgx2/100 mgx 2 /600 mgx 1)

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

Minké&én lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa. Ks. my0s ritonaviiria
koskeva rivi alla.

Fosamprenaviiri/nelfinaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Minkéién lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

Fosamprenaviiri/sakinaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Ei suositella, silld molempien proteaasin-
estdjien pitoisuudet pienenevit
todenndkodisesti merkitsevésti.

Indinaviiri/efavirentsi
(800 mg aina 8 h vilein / 200 mg x 1)

Indinaviiri:

AUC: | 31% (] 8—]47)
Chin : | 40 %
Indinaviirialtistuksen
havaittiin pienenevin
vastaavassa méirin, kun
indinaviiria kéytettiin

1 000 mg annoksina 8 h
vilein ja efavirentsia
samanaikaisesti annoksina
600 mg/vrk.

(CYP3A4:n induktio)
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevii
farmakokineettisiéd yhteis-
vaikutuksia

Indinaviiripitoisuuksien pienenemisen
kliinistd merkitystd ei ole selvitetty,
mutta havaitun farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen voimakkuus tulee
ottaa huomioon, jos potilaalle harkitaan
sekd efavirentsia ettd indinaviiria
siséltavad ladkitysta.

Efavirentsin annosta ei tarvitse muuttaa,
jos sitd kdytetddn indinaviirin tai

indinaviiri-/ritonaviirihoidon kanssa.

Ks. my0s ritonaviiria koskeva rivi alla.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

Indinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(800mgx2/100 mgx2/600mgx 1)

Indinaviiri:

AUC: | 25% (] 16 -] 32)°®
Crmax: L 17 % (1 6 -] 26)°
Chin: § 50 % (| 40 — | 59)®
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Kun indinaviiria kaytettiin
yhdessd ritonaviirin ja
efavirentsin kanssa, sen
Cmin-arvojen geometrinen
keskiarvo (0,33 mg/l) oli
suurempi kuin historialliset
Chmin-keskiarvot (0,15 mg/1),
kun pelkkid indinaviiria
kaytettiin 800 mg annoksina
8 h vilein. HIV-1-positii-
visilla potilailla (n = 6)
indinaviirin ja efavirentsin
farmakokinetiikka oli
yleisesti ottaen verrattavissa
naihin HIV-negatiivisilla
vapaacehtoisilla saatuihin
tietoihin.

Lopinaviiri/ritonaviiri, pechmeét kapselit
tai oraaliliuos / efavirentsi

Lopinaviiri/ritonaviiritabletit / efavi-
rentsi

(400/100 mg x 2 / 600 mg x 1)

(500/125 mg x 2 / 600 mg x 1)

Lopinaviirialtistus pieneni
huomattavasti.

Lopinaviiripitoisuudet:
130-40 %
Lopinaviiripitoisuudet:
samankaltaiset kuin kaytet-
tédessd lopinaviiria/ritona-
viiria annoksina

400/100 mg x 2 ilman
efavirentsia

Efavirentsia kiytettdessd on harkittava
lopinaviiria ja ritonaviiria sisiltdvien
pehmeiden kapseleiden tai oraaliliuoksen
annoksen suurentamista 33 % (4 kapselia
/ ~6,5 ml x 2 sen sijaan, ettd annos olisi

3 kapselia/ 5 ml x 2). Varovaisuutta on
noudatettava, silld tim4 annosmuutos ei
vélttamattd riitd kaikkien potilaiden
kohdalla. Lopinaviiri/ritonaviiritablettien
annos tulee suurentaa tasolle 500/125 mg
x 2, kun niitd kdytetddn samanaikaisesti
annoksina 600 mg x 1 kéytettdvin
efavirentsin kanssa.

Ks. myds ritonaviiria koskeva rivi alla.

Nelfinaviiri/efavirentsi
(750 mg aina 8 h vilein / 600 mg x 1)

Nelfinaviiri:

AUC: 120% (1 8—134)
Cmax: 1721 % (1 10— 133)
Yhdistelma oli yleisesti
ottaen hyvin siedetty.

Kummankaan lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

(mekanismi)
Ritonaviiri/efavirentsi Ritonaviiri: Jos efavirentsia kéytetddn pieni-
(500 mg x 2/ 600 mg x 1) Aamun AUC: 1 18 % (1 6 — | annoksisen ritonaviirin kanssa, on
133) otettava huomioon, ettid efavirentsiin
Illan AUC: & liittyvien haittatapahtumien
Aamun Cmax: 124 % (1 12 — | esiintymistiheys saattaa suurentua
138) mahdollisen farmakodynaamisen

[lan Cpax: <>

Aamun Chin: 142 % (19 -
186)°

Ilan Cpin: 124 % (1 3 -
150)°

Efavirentsi:

AUC: 121 % (1 10—134)
Crmax: T14% (14 -1 26)
Chin: 125 % (1 71 46)°
(CYP-vilitteisen oksidatii-
visen metabolian
estyminen)

Kun efavirentsia kdytettiin
yhdessi ritonaviirin kanssa
(500 mg tai 600 mg x 2),
yhdistelmén siedettdvyys oli
huono (esim. heitehui-
mausta, pahoinvointia,
parestesiaa ja maksa-
entsyymiarvojen suu-
renemista esiintyi).
Efavirentsin ja pieniannok-
sisen ritonaviirin (100 mg x
1 tai x 2) siedettdvyydestd ei
ole riittévésti tietoa.

yhteisvaikutuksen vuoksi.

Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa, koska
tietoja ei ole saatavilla. Ks. myds
ritonaviiria koskeva rivi edella.
Efavirentsin kéytto yhdesséd ainoana
proteaasinestdjand kaytettdvin sakina-
viirin kanssa ei ole suositeltavaa.

CCRS5-estijit

Maraviroki/efavirentsi
(100 mg x 2 /600 mg x 1)

Maraviroki:

AUC2: | 45 % (] 38—
151

Cmax: | 51% (] 37— 62)
Efavirentsipitoisuuksia ei
mitattu, ja niiden muuttu-
minen on epdtodennékoista.

Ks. maravirokia siséltivén ldadke-
valmisteen valmisteyhteenveto.

Integraasinestijét

Raltegraviiri/efavirentsi
(400 mg kerta-annos / - )

Raltegraviiri:

AUC: | 36 %

Ci: 121 %

Cmax: | 36 %
(UGT1A1:n induktio)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

NRTI- ja NNRTI-lisikkeet

NRTI-lddkkeet/efavirentsi

Efavirentsilla ja NRTI-ladk-
keilld ei ole tehty spesifisid
yhteisvaikutustutkimuksia
lamivudiinia, tsidovudiinia
ja tenofoviiridisoproksiilia
lukuun ottamatta. Kliinisesti
merkitsevid yhteis-
vaikutuksia ei ole
odotettavissa, sillda NRTI-
ladkkeet metaboloituvat eri
reittid kuin efavirentsi
eivitkd todennidkdisesti
kilpaile samoista metabolia-
entsyymeistd tai
eliminaatioreiteist.

Kummankaan lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

NNRTI-ld4kkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kahden NNRTI-l4dkkeen samanaikainen
kaytto ei osoittautunut suotuisaksi tehon
ja turvallisuuden kannalta, joten efavi-
rentsin ja muiden NNRTI-ladkkeiden
samanaikaista kdytto4 ei suositella.

Hepatiitti C -virusliifikkeet

Bosepreviiri/efavirentsi
(800 mg x 3 /600 mg x 1)

Bosepreviiri:

AUC: & 19 %*

Cax: <> 8 %

Chin: | 44 %
Efavirentsi:

AUC: <20 %

Cmax: < 11 %
(CYP3A:n induktio —
vaikutus bosepreviiriin)
*0—8 tuntia

Ei vaikutusta (<) vastaa
suhteen estimaatin
keskiarvon <20 %:n
alenemista tai suhteen
estimaatin keskiarvon
<25 %:n kasvua.

Bosepreviirin minimipitoisuudet (trough)
plasmassa pienenivit, kun sitd annettiin
efavirentsin kanssa. Témén havaitun
bosepreviirin minimipitoisuuksien
pienenemisen kliinistd merkitysti ei ole
suoraan tutkittu.

Telapreviiri/efavirentsi
(1125 mg 8 tunnin vilein / 600 mg x 1)

Telapreviiri (suhteutettu
annokseen 750 mg 8§ tunnin
vilein):

AUC: | 18 % (| 8—127)
Cnax: | 14% (] 3] 24)
Cnmin: 1 25% (] 14— ] 34)%
Efavirentsi:

AUC: | 18 % (| 10— ] 26)
Crmax: 1 24 % (] 15— 32)
Cmin: L 10% (11 -1 19)%
(CYP3A:n induktio
efavirentsilla)

Jos efavirentsia ja telapreviiria annetaan
samanaikaisesti, telapreviirin annoksen
tulee olla 1125 mg 8 tunnin vélein.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

Simepreviiri/efavirentsi
(150 mgx 1/600 mg x 1)

Simepreviiri:

AUC: | 71 % (| 67— 74)
Crax: } 51 % (] 46 — | 56)
Chin: | 91 % (| 88 —] 92)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: g

Cmin: «>

Ei vaikutusta (<) vastaa
suhteen estimaatin
keskiarvon < 20 %:n
alenemista tai suhteen
estimaatin keskiarvon
<25 %:n kasvua
(CYP3A4-entsyymin

Simepreviirin ja efavirentsin
samanaikainen kéyttd pienensi
merkittidvisti simepreviirin pitoisuutta
plasmassa, miké johtuu efavirentsin
CYP3A-induktiosta. Tim4 saattaa johtaa
simepreviirin terapeuttisen tehon
havidmiseen. Simepreviirin ja
efavirentsin samanaikaista kayttod ei
suositella.

induktio)
Elbasviiri/gratsopreviiri Elbasviiri: STOCRINIn ja elbasviiri/gratsopreviirin
AUC: | 54 % samanaikainen kiytto on vasta-aiheista
Crax: | 45 % (ks. kohta 4.3), koska se saattaa johtaa
elbasviiri/gratsopreviirin virologisen
Gratsopreviiri: vasteen menetykseen. Tdmai vasteen
AUC: | 83 % menetys johtuu CYP3A4:n tai P-

Coax: | 87 %

glykoproteiinin induktion aiheuttamasta
plasman elbasviiri- ja
gratsopreviiripitoisuuksien merkittdvasta
laskusta (ks. lisdtietoja
elbasviiri/gratsopreviirin
valmisteyhteenvedosta).

Sofosbuviiri/velpatasviiri
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri

Sofosbuviiri:
Chax: T38%

Velpatasviiri:
AUC: | 53 %
Cmax: | 47 %
Cuin: | 57 %

Odotettavissa:
| Voksilapreviiri

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiilin samanaikaisen kayton
sofosbuviiri/velpatasviirin kanssa on
osoitettu laskevan merkittédvisti plasman
velpatasviiripitoisuuksia. Tdéma johtuu
efavirentsin aiheuttamasta CYP3A:n
induktiosta, mik4 saattaa johtaa
velpatasviirin terapeuttisen tehon
hiavidmiseen. Vastaava pieneneminen
voksilapreviirin altistukselle on
odotettavissa, vaikka tité ei ole tutkittu.
STOCRINin samanaikaista kayttoa
sofosbuviiri/velpatasviirin tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviirin
kanssa ei suositella (ks. lisdtietoja
sofosbuviiri/velpatasviirin ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviirin
valmisteyhteenvedoista).
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

Glekapreviiri/pibrentasviiri

lglekapreviiri
| pibrentasviiri

Efavirentsin samanaikainen kaytto
glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa
saattaa alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa
merkittdvisti, mikd johtaa terapeuttisen
tehon pienenemiseen. Efavirentsin
samanaikaista kdyttoa
glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa ei
suositella. Ks. lisdtietoa
glekapreviirin/pibrentasviirin
valmisteyhteenvedosta.

Antibiootit

Atsitromysiini/efavirentsi
(600 mg kerta-annos / 400 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevii
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia.

Kummankaan lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

Klaritromysiini/efavirentsi
(500 mg aina 12 h vélein / 400 mg x 1)

Klaritromysiini:

AUC: | 39% (] 30— 46)
Cmax: l 26 % (l 15— l 35)
Klaritromysiinin 14-
hydroksimetaboliitti:
AUC: 134 % (1 18—-153)
Crmax: 149 % (132 -1 69)
Efavirentsi:

AUC: &

Crax: T11%(13-119)
(CYP3A4:n induktio)

Kun HIV-negatiiviset
vapaachtoiset saivat
efavirentsia ja klaritro-
mysiinid, 46 %:lle heisti
kehittyi ihottumaa.

Plasman klaritromysiinipitoisuuksien
muutosten kliinistd merkitysti ei tiedeta.
Muiden vaihtoehtojen (esim.
atsitromysiinin) kayttod klaritromysiinin
sijasta voidaan harkita. Efavirentsi-
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut makrolidiantibiootit (esim.
erytromysiini) / efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa, koska
tietoja ei ole saatavilla.

Mykobakteeriliiikkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300mgx1/600mgx 1)

Rifabutiini:

AUC: | 389% (] 28— | 47)
Cmax: § 32% (] 15— 46)
Ciin: | 45% (1 31— 56)
Efavirentsi:

AUC: &

Chax: &>

Chmin: 1 12% (1 24-11)
(CYP3A4:n induktio)

Rifabutiinin vuorokausiannosta tulee
suurentaa 50 %, jos sitd kdytetddn
efavirentsin kanssa. Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista on harkittava, jos
rifabutiinia kdytetdén 2 tai 3 kertaa
viikossa yhdessa efavirentsin kanssa.
Tamin annosmuutoksen kliinista
vaikutusta ei ole arvioitu riittdvasti.
Potilaskohtainen siedettivyys ja
virologinen vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtdessa (ks.

kohta 5.2).
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Lifkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

Rifampisiini/efavirentsi
(600 mgx 1/600 mgx 1)

Efavirentsi:

AUC: | 26 % (| 15— 36)
Cmax: | 20% (] 11 -] 28)
Chin: | 32% (| 15— 46)
(CYP3A4:n ja CYP2B6:n
induktio)

Jos véhintdin 50 kg painava potilas
kayttad efavirentsia rifampisiinin kanssa,
suurentamalla efavirentsiannos

800 mg:aan/vrk saatetaan saavuttaa
samanlainen altistus kuin kiytettdessi
600 mg/vrk efavirentsiannoksia ilman
rifampisiinia. Tdmén annosmuutoksen
kliinistd vaikutusta ei ole arvioitu
riittdvasti. Potilaskohtainen siedettdvyys
ja virologinen vaste on otettava
huomioon annosmuutoksia tehtiessa (ks.
kohta 5.2). Rifampisiiniannosta ei
tarvitse muuttaa, mukaan lukien

600 mg:n annos.

Sieniliddikkeet

Itrakonatsoli/efavirentsi
(200 mg aina 12 h vélein / 600 mg x 1)

Itrakonatsoli:

AUC: | 39% (| 21— 53)
Cmax: { 37 % (] 20— | 51)
Chin: | 44 % (| 27— ] 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4:n
induktio)
Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37% (| 14— 55)
Cmax: | 35% (] 12 -] 52)
Chin: | 43 % (| 18 -] 60)
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevad

Itrakonatsolia koskevia annossuosituksia
ei voida antaa, joten on harkittava jonkin
muun sienilddkkeen kayttod.

farmakokinetiikan

muutosta.
Posakonatsoli/efavirentsi Posakonatsoli: Posakonatsolin ja efavirentsin saman-
--/400 mg x 1 AUC: | 50 % aikaista kéyttod tulee valttad, ellei

Crax: | 45 %
(UDP-G:n induktio)

potilaalle koituva hyoty ylitd hoidon
riskejé.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200 mgx2/400 mgx 1)

Vorikonatsoli/efavirentsi
(400 mg x 2 /300 mg x 1)

Vorikonatsoli:

AUC: | 77 %

Cmax: | 61 %

Efavirentsi:

AUC: 144 %

Chax: T 38 %
Vorikonatsoli:
AUC: | 7% (] 23-113)*
Chmax: 123% (| 1-153) *
Efavirentsi:

AUC: 1 17% (1 6-129)
sksk

Crnax: ©>**

* verrattuna pelkkiin

200 mg x 2 vorikonatsoli-
annoksiin

** verrattuna pelkkiin

600 mg x 1 efavirentsi-
annoksiin

(oksidatiivisen metabolian
kilpaileva estyminen)

Kun efavirentsia kdytetdén yhdessd
vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin
ylldpitoannosta on suurennettava tasolle
400 mg x 2 ja efavirentsiannosta on
pienennettdvd 50 %, ts. tasolle 300 mg x
1. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, on
palattava aiempaan efavirentsi-
annokseen.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

(mekanismi)
Flukonatsoli/efavirentsi Ei kliinisesti merkitsevid Kummankaan ladkevalmisteen annosta ei
(200 mgx 1/400 mg x 1) farmakokineettisia tarvitse muuttaa.

yhteisvaikutuksia

Ketokonatsoli ja muut imidatsoli-
sienilddkkeet

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

Annossuosituksia ei voida antaa, koska
tietoja ei ole saatavilla.

Malarialidkkeet
Artemeetteri/lumefantriini/ Artemeetteri: Artemeetterin, dihydroartemisiniinin tai
efavirentsi AUC: | 51 % lumefantriinin pitoisuuksien
(20/120 mg tabletti, kuusi 4 tabletin Chax: | 21 % pieneneminen voi heikentdi
annosta 3 péivén ajan / 600 mg kerran Dihydroartemisiniini: malarialddkityksen tehoa, joten
vuorokaudessa) AUC: | 46 % varovaisuutta suositellaan efavirentsin ja
Cmax: | 38% artemeetterin/lumefantriinin
Lumefantriini: yhteiskdytossa.
AUC: | 21 %
Crnax: <>
Efavirentsi:
AUC: | 17 %
Cax: <

(CYP3A4:n induktio)

Atovakoni ja
proguaniilihydrokloridi/efavirentsi
(250/100 mg kerta-annos / 600 mg x 1)

Atovakoni:
AUC: | 75% (] 62— 84)
Crax: l 44 % (l 20 — l, 61)

Proguaniili:
AUC: | 43 % (] 7—165)

Cmax: >

Atovakonin/proguaniilin ja efavirentsin
yhteiskdyttod pitdd valttas.

LIIKAHAPPOISUUSLAAKKEET

Alumiinihydroksidi-magnesium-
hydroksidi-simetikoniantasidi /
efavirentsi

(30 ml kerta-annos / 400 mg kerta-
annos)

Sen paremmin alumiini-
/magnesiumhydroksidi-
antasidit kuin
famotidiinikaan eivit
vaikuttaneet efavirentsin

Efavirentsin kéytto samanaikaisesti
mahan pH:ta muuttavien lddke-
valmisteiden kanssa ei todennékoisesti
vaikuta efavirentsin imeytymiseen.

Famotidiini/efavirentsi imeytymiseen.

(40 mg kerta-annos / 400 mg kerta-

annos)

ANKSIOLYYTIT

Loratsepaami/efavirentsi Loratsepaami: Kummankaan lddkevalmisteen annosta ei

(2 mg kerta-annos / 600 mg x 1)

AUC:17%(11-114)

Crmax: T16% (12-132)

N4itd muutoksia ei pidetd
kliinisesti merkitsevina.

tarvitse muuttaa.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini/efavirentsi
Asenokumaroli/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Varfariinin tai
asenokumarolin teho ja
pitoisuudet plasmassa
saattavat pienentyd tai
suurentua efavirentsin
vaikutuksesta.

Varfariinin tai asenokumarolin annosta
voidaan joutua muuttamaan.
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Lifkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

(annos) AUC-, Cmax- ja Crmin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini/efavirentsi
(400 mgx 1/600 mg x 1)

Karbamatsepiini:

AUC: | 27 % (1 20— 33)
Chmax: 1 20% (| 15— ] 24)
Cmin: | 35% (] 24— | 44)
Efavirentsi:

AUC: | 36 % (| 32— 40)
Cmax: | 21 % (] 15— 26)
Chin: | 47 % (| 41 — | 53)
(karbamatsepiinipitoisuuk-
sien pieneneminen:
CYP3A4:n induktio;
efavirentsipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4:n
ja CYP2B6:n induktio)
Aktiivisen karbamatsepiini-
epoksidimetaboliitin vakaan
tilan AUC, Cpmax ja Cmin
eivit muuttuneet.
Suurempien efavirentsi- tai
karbamatsepiiniannosten
samanaikaista kdyttoa ei ole
tutkittu.

Annossuosituksia ei voida antaa.
Vaihtoehtoisen epilepsialddkkeen kayttoa
on harkittava. Plasman karbamatsepiini-
pitoisuuksia tulee seurata sdaanndllisesti.

Fenytoiini, fenobarbitaali ja muut
CYP450-isoentsyymien vilitykselld
metaboloituvat epilepsialddkkeet

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu. Fenytoiinin, feno-
barbitaalin tai muiden
CYP450-isoentsyymien
vilitykselld metaboloituvien
epilepsialddkkeiden pitoi-
suudet plasmassa saattavat
pienentyd tai suurentua, jos
nditd ladkkeitd kaytetdin
samanaikaisesti efavirentsin
kanssa.

Jos efavirentsia kdytetddn saman-
aikaisesti jonkin CYP450-isoentsyymien
vilitykselld metaboloituvan
epilepsialddkkeen kanssa, epilepsia-
lagkkeen pitoisuuksia tulee seurata
saannollisesti.

Valproiinihappo/efavirentsi
(250 mgx2/600 mg x 1)

Efavirentsin farmako-
kinetiikka ei muuttunut
kliinisesti merkitsevissi
maérin. Rajalliset tiedot
viittaavat siihen, etti
valproiinihapon farmako-
kinetiikka ei muutu kliini-
sesti merkitsevissid méirin.

Efavirentsiannosta ei tarvitse muuttaa.
Potilaiden epilepsian hoitotasapainoa
tulee seurata.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu. Kliinisesti merkit-
sevid yhteisvaikutuksia ei
todenndkoisesti esiinny,
silld vigabatriini ja
gabapentiini eliminoituvat
yksinomaan
muuttumattomassa
muodossa virtsaan eivitki
todenndkdoisesti kilpaile
samoista
metaboliaentsyymeistd ja
metaboliareiteistd kuin
efavirentsi.

Minké&én lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

(annos) AUC-, Cmax- ja Crmin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijéit (SSRI-ldiikkeet)

Sertraliini/efavirentsi
(50mgx1/600mgx 1)

Sertraliini:

AUC: | 39% (] 27 -] 50)
Chax: 1 29% (| 15— ] 40)
Chnin: | 46 % (| 31— ] 58)
Efavirentsi:

AUC: «

Chna: T11% (16 -1 16)
Cmin: «>

(CYP3A4:n induktio)

Sertraliiniannoksen mahdollinen
suurentaminen on toteutettava kliinisen
vasteen perusteella.

Efavirentsiannosta ei tarvitse muuttaa.

Paroksetiini/efavirentsi
(20 mgx 1 /600 mgx 1)

Ei kliinisesti merkitsevii
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Kummankaan lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

Fluoksetiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu. Fluoksetiinin meta-
boliaprofiili (ts. voimakas
CYP2D6:n estovaikutus) on
samankaltainen kuin
paroksetiinillakin, joten
voidaan olettaa, ettd
myoskadn fluoksetiinilla ei
ole yhteisvaikutuksia
efavirentsin kanssa.

Kummankaan ldidkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

Noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinoton estiiji

Bupropioni/efavirentsi
[150 mg kerta-annos (hitaasti
liukeneva) / 600 mg x 1]

Bupropioni:

AUC: | 55% (] 48 -] 62)
Crax: § 34 % (] 21 - | 47)
Hydroksibupropioni:
AUC: &

Cmax: 1750 % (120 - 1 80)
(CYP2B6:n induktio)

Bupropioniannoksen suurentaminen
toteutetaan kliinisen vasteen perusteella,
mutta bupropionin suurinta suositeltua
annosta ei pidd ylittad.
Efavirentsiannosta ei tarvitse muuttaa.

ANTIHISTAMIINIT

Setiritsiini/efavirentsi
(10 mg kerta-annos / 600 mg x 1)

Setiritsiini:

AUC: «

Chax: | 24 % (| 18— | 30)
N4itd muutoksia ei pidetd
kliinisesti merkitsevina.
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

Kummankaan lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSIEN LAAKKEET

Kalsiuminestéijiit

Diltiatseemi/efavirentsi
(240 mgx 1/ 600 mg x 1)

Diltiatseemi:

AUC: | 69% (L 55—-179)
Crax: § 60 % (] 50 — | 68)
Crmin: | 63 % (1 44— ] 75)
Desasetyylidiltiatseemi:
AUC: | 75% (1 59— | 84)
Crax: | 64 % (] 57— 69)
Chin: | 62% (] 44— 75)
N-monodesmetyyli-
diltiatseemi:

AUC: | 37% (1 17— 52)
Crmax: | 28% (] 7— 1 44)
Chin: 1 37% (] 17— 52)
Efavirentsi:

AUC: 1 11%(15-118)
Crmax: 116 % (16— 1 26)
Chnin: T13% (11-126)
(CYP3A4:n induktio)
Efavirentsin farmakokineet-
tisten parametrien suurene-
mista ei pidetd kliinisesti
merkitsevini.

Diltiatseemiannoksen mahdolliset
muutokset on toteutettava kliinisen
vasteen perusteella (ks. diltiatseemin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
ei tarvitse muuttaa.

Verapamiili, felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Jos efavirentsia
kaytetddn samanaikaisesti
jonkin CYP3A4-entsyymin
vilitykselld metaboloituvan
kalsiuminestéjan kanssa,
kalsiuminestéjén pitoisuudet
plasmassa saattavat
pienentyd.

Kalsiuminestdjien annoksen mahdolliset
muutokset on toteutettava kliinisen
vasteen perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestdjdn valmisteyhteenveto).

LIPIDIPITOISUUKSIA PIENENTAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin estijit

Atorvastatiini/efavirentsi
(10mgx1/600mgx 1)

Atorvastatiini:

AUC: | 43 % (] 34— 50)
Cmax: | 12% () 1 -] 26)
2-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 35% (| 13— 40)
Cmax: | 13% (] 0—] 23)
4-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 4% (] 0—-]31)
Crnax: l 47 % (l, 9 — l, 51)
Aktiiviset HMG-CoA-
reduktaasin estdjdt yhteensa:
AUC: | 34% (| 21 -] 41)
Cmax: 1 20 % (} 2 —] 26)

Kolesteroliarvoja on seurattava
saannollisesti. Atorvastatiinin annosta
tulee ehkd muuttaa (ks. atorvastatiinin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
el tarvitse muuttaa.

Pravastatiini/efavirentsi
(40mgx1/600mgx 1)

Pravastatiini:
AUC: [40% (] 26—]57)
Crmax: § 18% (1 59 -1 12)

Kolesteroliarvoja on seurattava
sadnnollisesti. Pravastatiinin annosta
tulee ehkd muuttaa (ks. pravastatiinin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
el tarvitse muuttaa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seké luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

Simvastatiini/efavirentsi
(40mgx1/600mgx 1)

Simvastatiini:

AUC: | 69 9% (| 62— ] 73)
Chax: | 76 % (1 63— 79)
Simvastatiinihappo:

AUC: | 58 % (| 39— ] 68)
Chmax: | 51% (] 32— 58)
Aktiiviset HMG-CoA-
reduktaasin estdjét yhteensé:
AUC: | 60 % (] 52— 68)
Crmax: § 62 % (] 55—-178)
(CYP3A4:n induktio)
Efavirentsin kaytto yhdessd
atorvastatiinin,
pravastatiinin tai
simvastatiinin kanssa ei
vaikuta efavirentsin AUC-
eikd Cpax-arvoihin.

Kolesteroliarvoja on seurattava
saannollisesti. Simvastatiinin annosta
tulee ehkd muuttaa (ks. simvastatiinin
valmisteyhteenveto). Efavirentsiannosta
ei tarvitse muuttaa.

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Rosuvastatiini
eliminoituu ldhinné eritty-
mélld muuttumattomassa
muodossa ulosteeseen, joten
silld ei todennikoisesti ole
yhteisvaikutuksia
efavirentsin kanssa.

Kummankaan lddkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

HORMONAALINEN EHKAISY

Ehkiisytabletit: etinyyliestradioli +
norgestimaatti / efavirentsi
(0,035 mg+0,25 mg x 1 /600 mg x 1)

Etinyyliestradioli:

AUC: &

Cax: <

Chmin: | 8% (1 14— | 25)
Norelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 64 % (] 62— | 67)
Cmax: | 46 % (| 39 -] 52)
Chin: 1 82% (] 79— 85)
Levonorgestreeli (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 83% (1 79— 87)
Cmax: 1 80% (| 77— 83)
Chin: | 86 % (| 80— ] 90)
(metabolian induktio)
Efavirentsi: ei kliinisesti
merkitsevid yhteis-
vaikutusta.

Kyseisten vaikutusten
kliinistd merkitysta ei
tunneta.

Hormonaalisen ehkdisyn liséksi on
kaytettava luotettavaa estemenetelméii
(ks. kohta 4.6).
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset léikepitoi-
suuksiin

AUC-, Cmax- ja Chin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

Injektiot: depomedroksiprogesteroni-
asetaatti (DMPA) / efavirentsi

(150 mg kerta-annos DMPA:ta
lihakseen)

3 kk pituisessa lddkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa
ei havaittu merkitsevii eroja
MPA:n farmakokinetiikassa
efavirentsia sisdltédvad anti-
retrovirushoitoa kiyttdvien
ja téllaista lagkitystd kaytta-
mittdmien henkildiden
vililld. My®ds toiset tutkijat
saivat samankaltaisia
tuloksia, joskin plasman
MPA -pitoisuuksissa oli
toisessa tutkimuksessa
enemmin vaihtelua.
Efavirentsia ja DMPA:ta
kayttavien henkil6iden
plasman progesteroni-
pitoisuudet pysyivét
molemmissa tutkimuksissa
pienind, sopien ovulaation
estymiseen.

Saatavilla on vain rajallisesti tietoa, joten
hormonaalisen ehkiisyn liséksi on
kaytettdva luotettavaa estemenetelmad
(ks. kohta 4.6).

Implantaatti: etonogestreeli/efavirentsi

Etonogestreelialtistuksen
pieneneminen on
todennékoistd (CYP3A4:n
induktio). Markkinoille
tulon jélkeen on raportoitu
satunnaisia etonogestreelin
ehkdisytehon pettimisii
efavirentsille altistuneilla
potilailla.

Hormonaalisen ehkdisyn liséksi on
kaytettiva luotettavaa estemenetelmii
(ks. kohta 4.6).

IMMUNOSUPPRESSANTIT

CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvat
immunosuppressantit (esim. siklo-
sporiini, takrolimuusi, sirolimuusi) /efa-
virentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu. Immunosuppres-
santtialtistus
todennékoisesti pienenee
(CYP3A4:n induktio).
Kyseiset immuno-
suppressantit eivit toden-
ndkoisesti vaikuta efavirent-
sialtistukseen.

Kyseisten immunosuppressanttien
annoksia tulee ehkd muuttaa. On
suositeltavaa seurata immunosuppres-
santtien pitoisuuksia tarkoin véhintdén
2 viikon ajan (kunnes pitoisuudet
vakiintuvat) efavirentsihoidon aloit-
tamisen ja lopettamisen yhteydessa.
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Lidkevalmisteet terapia-alueiden Vaikutukset léikepitoi- Efavirentsin samanaikaista kiyttoa
mukaan luokiteltuina suuksiin koskevat suositukset

(annos) AUC-, Cmax- ja Crmin-
arvojen keskiméiriinen
muutosprosentti seki luot-
tamusviilit, jos saatavilla®
(mekanismi)

OPIOIDIT

Metadoni/efavirentsi Metadoni: Samanaikaista kiytt64d efavirentsin
(vakaa ylldpitoannos, 35-100 mg x 1/ AUC: | 529% (] 33— ] 66) | kanssa pitdd vilttdd QTc-ajan

600 mg x 1) Chax: 1 45% (1 25-159) pidentymisen riskin vuoksi (ks.
(CYP3A4:n induktio) kohta 4.3).

HIV-positiivisia ruisku-
huumeiden kayttdjia koske-
neessa tutkimuksessa efavi-
rentsin ja metadonin saman-
aikainen kaytto johti
plasman metadoni-
pitoisuuksien
pienenemiseen ja opiaatti-
vieroituksen merkkeihin.
Metadoniannosta suuren-
nettiin keskiméérin 22 %
vieroitusoireiden hillitsemi-
seksi.

Buprenorfiini/naloksoni/efavirentsi Buprenorfiini: Buprenorfiinialtistuksen pienenemisesti
AUC: | 50 % huolimatta kenelldkédn potilaista ei
Norbuprenorfiini: esiintynyt vieroitusoireita. Kummankaan
AUC: | 71 % ladkkeen annosta ei vilttdmétta tarvitse
Efavirentsi: muuttaa, kun buprenorfiinia ja

Ei kliinisesti merkitsevid efavirentsia kdytetddn samanaikaisesti.
farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia

290 % luottamusvali, ellei toisin mainita.
95 % luottamusviili.

Muut yhteisvaikutukset: Efavirentsi ei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. Viirid positiivisia virtsan
kannabinoiditestituloksia on todettu joissain seulonta-analyyseissi terveilld sekd HIV-infektoituneilla
efavirentsia saaneilla koehenkiloilld. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa varmistaa tulos
spesifisemmalld menetelmailld, kuten kaasukromatografialla tai massaspektrometrialla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ehké&isy miehilld ja naisilla

Mekaanista ehkdisymenetelmaii tulee aina kayttdd muiden ehkédisymenetelmien (esimerkiksi
ehkiisytablettien tai muun hormonaalisen ehkéisyn, ks. kohta 4.5) kanssa. Efavirentsin pitkédn
puoliintumisajan vuoksi on suositeltavaa kayttdd asianmukaista ehkiisyd vield 12 viikon ajan
efavirentsihoidon lopettamisen jalkeenkin.

Raskaus

Efavirentsii ei saa kdyttda raskauden aikana, ellei potilaan kliininen tila sitd vaadi. Naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, pitdd tehdd raskaustesti ennen efavirentsihoidon aloittamista (ks. kohta 5.3).

Seitsemén retrospektiivistd raporttia 10ydoksistd on ollut yhtépitdvid hermostoputken poikkeavuuden
kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa néissd tapauksissa &idit altistuivat efavirentsia
sisdltdville hoidoille ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsid kiintedni
kombinaationa sisdltavét tablettivalmisteet). Liséksi kiintednd kombinaationa efavirentsié,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia sisdltédvilld tableteilla on raportoitu kaksi tapausta (yksi
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prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin liittyi hermostoputken poikkeavuuden kanssa
yhtépitdvid tapahtumia. Ndiden tapausten syy-yhteyttd efavirentsin kdyttoon ei ole osoitettu ja niiden
syytekija on tuntematon. Koska hermostoputken poikkeavuus syntyy sikionkehityksen neljan
ensimmadisen viikon aikana (aikana jolloin hermostoputki sulkeutuu), timéd mahdollinen riski koskisi
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsille altistuneita naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessé retrovirusléddkkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy
Registry) oli tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsid
sisdltdville hoidoille ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana (766 eldvdnd syntynyttéd lasta).
Yhdelld lapsella raportoitiin hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynniisten poikkeavuuksien
esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne olivat tyypiltdan samankaltaisia, kuin mitd esiintyy
efavirentsid sisdltiméattomille hoidoille altistuneilla lapsilla sekd HIV-negatiivisilla verrokeilla.
Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy véestossa yleensd 0,5-1 tapausta 1000:tta eldvand syntynyttd
kohden.

Efavirentsid saaneiden apinoiden sikidilld on havaittu epdmuodostumia (ks. kohta 5.3).

Imetys

Efavirentsin on havaittu erittyvén ihmisen rintamaitoon. Efavirentsin vaikutusta
vastasyntyneeseen/imevéiseen ei tunneta. Imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on lopetettava efavirentsihoidon ajaksi. On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet
naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttimiseksi.

Hedelmallisyys

Efavirentsin vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmaillisyyteen on tutkittu vain annoksilla, joilla
rottien systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin ihmisen altistus suositusannoksilla. Nissd
tutkimuksissa efavirentsilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien paritteluun tai hedelmaillisyyteen
(suurin annos 100 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) eikd hoidettujen urosrottien siemennesteeseen tai
jélkeldisiin (suurin annos 200 mg kahdesti vuorokaudessa). Efavirentsid saaneiden naarasrottien
jéalkeldisten lisddntymiskyvyssé ei havaittu muutoksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Efavirentsi voi aiheuttaa heitehuimausta, keskittymiskyvyn heikentymistd ja/tai uneliaisuutta. Potilaita
tulee neuvoa vilttimadn vaarallisia tehtdvid, kuten auton ajamista tai koneiden kéyttimisti, jos
tillaisia oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Efavirentsia on tutkittu yli 9000 potilaalla. 1008 aikuispotilaan joukossa, jolle kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa annettiin efavirentsia 600 mg pdivissd yhdessid proteaasinestijin ja/tai
NRTI-lddkkeen kanssa, useimmin ilmoitetut vihintéén keskivaikeat haittavaikutukset, joita oli
raportoitu vahintddn 5 %:lla potilaista, olivat ihottuma (11,6 %), heitehuimaus (8,5 %), pahoinvointi
(8,0 %), padnsarky (5,7 %) ja viasymys (5,5 %). Huomattavimmat efavirentsihoidon yhteydessa
esiintyvit haittavaikutukset ovat ihottuma ja hermosto-oireet. Hermosto-oireet ilmaantuvat tavallisesti
pian hoidon aloittamisen jilkeen ja yleensd ne hdvidvit ensimmdiisten 2—4 viikon jdlkeen. Vaikeita
iho-reaktoita, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyméié ja erythema multiformea, psykiatrisia
haittavaikutuksia mukaan lukien vaikeaa masennusta, itsemurhia, psykoosityyppisti kiyttdytymista,
sekd kouristuskohtauksia on raportoitu efavirentsihoitoa saavilla potilailla. Efavirentsin ottaminen
ruoan kanssa saattaa lisdtd efavirentsialtistusta ja voi johtaa haittavaikutusten esiintymistiheyden
lisddntymiseen (ks. kohta 4.4).
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Efavirentsia sisdltdvien yhdistelméhoitojen turvallisuusprofiilia pitkdaikaiskdytdssd on arvioitu
kontrolloidussa tutkimuksessa (006), jossa potilaat saivat joko efavirentsia + tsidovudiinia +
lamivudiinia (n = 412, keskimiirin 180 viikon ajan) tai efavirentsia + indinaviiria (n = 415,
keskiméirin 102 viikon ajan) tai indinaviiria + tsidovudiinia + lamivudiinia (n = 401, keskimdirin
76 viikon ajan). Efavirentsin pitkdaikaiskédyttoon tdssd tutkimuksessa ei liittynyt mitddn uutta
turvallisuutta koskevaa huolenaihetta.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on lueteltu kohtalaisia tai sitéd vaikeampia haittavaikutuksia, joita raportoitiin suositelluilla
efavirentsiannoksilla tehdyissé kliinisissd yhdistelméahoitotutkimuksissa (n = 1008), ja jotka olivat
ainakin mahdollisesti yhteydessd hoitoon (tutkijan arvio). Taulukossa mainitaan kursiivilla ne
haittavaikutukset, joita on todettu markkinoille tulon jidlkeen efavirentsia sisdltdvan
antiretroviraalihoidon yhteydessé. Esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10);
yleinen (= 1/100), < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,

< 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijirjestelmi

melko harvinaiset yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleiset hypertriglyseridemia*

melko harvinaiset hyperkolesterolemia*

PsyykKkiset hiiriot

yleiset poikkeavat unet, ahdistuneisuus, depressio,
unettomuus*®

melko harvinaiset tunteiden ailahtelevuus, aggressiot, sekavuustilat,

euforinen mieliala, aistiharhat, mania, vaino-
harhat, psykoosi*, itsemurhayritykset, itsemurha-
ajatukset, katatonia*

harvinaiset aistiharhat™*, neuroosi**, itsemurha*+*
Hermosto
yleiset pikkuaivoperdiset koordinaatio- ja

tasapainohdiriot, tarkkaavaisuuden hiiriot
(3,6 %), heitehuimaus (8,5 %), padnsirky
(5,7 %), uneliaisuus (2,0 %)*

melko harvinaiset agitaatio, amnesia, ataksia, koordinaatiokyvyn
muutokset, kouristukset, ajattelun poikkeavuudet,
vapina*

tuntematon enkefalopatia

Silmiit

melko harvinaiset nidon himértyminen

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinaiset tinnitus®, kiertohuimaus
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Verisuonisto

melko harvinaiset punoitus*

Ruoansulatuselimisto

yleiset vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

melko harvinaiset haimatulehdus

Maksa ja sappi

yleiset kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)*,

kohonnut alaniiniaminotransferaasi (ALAT)*,
kohonnut gamma-glutamyylitransferaasi (GGT)*

melko harvinaiset akuutti maksatulehdus

harvinaiset maksan vajaatoiminta**

Tho ja ihonalainen kudos

hyvin yleiset ihottuma (11,6 %)*

yleiset kutina

melko harvinaiset erythema multiforme, Stevens—Johnsonin
oireyhtymé&*

harvinaiset allerginen valoihottuma*

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinaiset gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleiset viasymys

*1 HKs. lisdtietoja kohdasta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta
! N4itd haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa; esiintymistiheys on
kuitenkin médritetty 16 kliinisen lddketutkimuksen tulosten perusteella (n=3969).

*'N4itd haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jélkeisessi seurannassa, mutta 16 kliinisessi
ladketutkimuksessa efavirentsihoitoa saavilla potilailla niiden ei ole raportoitu olevan lddkeaineesta
johtuvia. Esiintymistiheysluokka "harvinainen" on miéritelty valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeen
”A Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC) guidance (rev. 2, Sept 2009)”
mukaisesti arvioidun 95 % luottamusvélin ylérajan perusteella, kun tapahtumien méaéra ndissa
kliinisissé ladketutkimuksissa oli 0 efavirentsihoitoa saavilla potilailla (n=3969).

Thottuma

Kliinisissé tutkimuksissa 26 %:1la 600 mg:n efavirentsiannosta saaneista potilaista ja 17 %:lla
verrokkiryhmén potilaista esiintyi ihottumia. Efavirentsihoitoa saaneista 18 %:lla ithottumaa pidettiin
hoidosta johtuvana. Vaikeaa ihottumaa esiintyi alle 1 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja
1,7 % keskeytti hoidon ihottuman takia. Erythema multiformen tai Stevens—Johnsonin oireyhtymén
ilmaantuvuus oli noin 0,1 %.

Thottumat ovat yleensé lievdstd kohtalaiseen vaihtelevia makulopapulaarisia ihomuutoksia, jotka
ilmaantuvat kahden ensimmaéisen viikon kuluessa efavirentsilddkityksen aloittamisesta. Useimmilla
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potilailla ihottuma hévidd kuukauden kuluessa efavirentsihoitoa jatkettaessa. Efavirentsihoito voidaan
aloittaa uudestaan potilailla, jotka keskeyttdvét hoidon ihottuman takia. Sopivien antihistamiinien
ja/tai kortikosteroidien kayttod suositellaan aloitettaessa efavirentsildékitys uudelleen.

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-1ddkkeiden kidyton keskeyttaneilld potilailla on vahiista.
Kirjallisuudessa esitettyjen ldhinnd retrospektiivisten kohorttitutkimusten tulosten perusteella
toistuvan ihottuman ilmaantuvuus on ollut 13—18 % nevirapiinihoidosta efavirentsihoitoon
siirryttdessd, ja se on verrannollinen kliinisissé tutkimuksissa efavirentsihoitoa saaneilla potilailla
havaittuun ilmaantuvuuteen. (ks. kohta 4.4.)

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia psykiatrisia haittavaikutuksia.
Kontrolloiduissa tutkimuksissa erdiden vakavien psykiatristen tapahtumien esiintyvyydet olivat
seuraavat:

Efavirentsiyhdistelma Vertailuhoito
(n=1008) (n=635)

- vaikea masennus 1,6 % 0,6 %
- itsemurha-ajatukset 0,6 % 0,3 %
- ei-fataalit itsemurhayritykset 0,4 % 0%

- aggressiivinen kdyttdytyminen 0,4 % 0,3 %
- paranoidiset reaktiot 0.4 % 0,3 %
- maaniset reaktiot 0,1 % 0%

Naiiden vakavien psykiatristen haittavaikutusten vaara ndyttdd olevan suurempi potilailla, joilla on
ollut jokin psykiatrinen sairaus. Téll4 potilasryhmailld edelld mainittujen tapahtumien esiintyvyydet
vaihtelivat maanisten reaktioiden 0,3 %:n ja vaikean masennuksen ja itsemurha-ajatusten 2,0 %:n
vililla. Ladkkeen markkinoilletulon jélkeen on myds raportoitu itsemurhia, harhaluuloisuushéirigita,
psykoosityyppistd kdyttdytymistd ja katatoniaa.

Hermosto-oireet

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa usein ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat mm:
heitehuimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja epdnormaalit unet.
Kohtalaisesta voimakkaisiin vaihtelevia hermosto-oireita esiintyi 19 %:1la potilaista (voimakkaita
2 %:lla) kun taas verrokeilla méiré oli 9 % (voimakkaita 1 %). Kliinisissé tutkimuksissa 2 %
potilaista, jotka saivat efavirentsihoitoa, keskeytti hoidon néiden oireiden takia.

Hermosto-oireet alkavat yleensd ensimmaéisten 1-2 hoitopédivin aikana ja yleensé ne hévidvit
ensimmadisten 2—4 viikon jdlkeen. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyssd tutkimuksessa
tyypillisen hermosto-oireen keskimadrdinen alkamisaika oli 1 tunti lddkkeen ottamisen jdlkeen ja kesto
keskim#idrin 3 tuntia. Hermosto-oireita voi esiintyd useammin, jos efavirentsi otetaan aterian
yhteydessd, mikd mahdollisesti johtuu efavirentsin kohonneista pitoisuuksista plasmassa (ks.

kohta 5.2). Ladkkeen ottaminen nukkumaan mentiessi vaikuttaa lisddvén oireiden siedettivyyttd, ja
titd menettelyd voidaan suositella hoidon ensimmaéisind viikkoina seki potilaille, joiden oireet eivit
hivii (ks. kohta 4.2). Vuorokausiannoksen pienentdmisesti tai jakamisesta ei ole havaittu olevan
hyotya.

Pitkdaikaistulosten analyysi osoitti, ettd 24 viikon hoidon jdlkeen uusien hermosto-oireiden
ilmaantuvuudet efavirentsia saaneilla potilailla olivat yleensd samanlaiset kuin kontrolliryhmén

potilailla.

Kuukausista vuosiin efavirentsihoidon aloittamisen jélkeen ilmaantunutta ataksiaa ja enkefalopatiaa,
johon liittyy korkea efavirentsipitoisuus, on raportoitu markkinoille tulon jélkeen (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta

Muutamissa markkinoille tulon jélkeisissd maksan vajaatoimintatapauksissa myds potilailla, joilla ei
ennestdédn ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoitd, taudinkulku oli @killinen johtaen
joissakin tapauksissa elinsiirtoon tai kuolemaan.

Immuunireaktivaatio—oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelméhoidon (CART) aloitus laukaista piilevid opportunisti-infektioita. Autoimmuunisairauksia
(kuten Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on mydos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja niité tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Poikkeavat laboratorioarvot

Maksaentsyymit: ASAT- ja ALAT-arvojen kohoamista yli viisinkertaiseksi normaaliarvon yldrajaan
(Upper limit of normal, ULN) nihden esiintyi 3 %:1la 600 mg efavirentsia saaneista 1008:sta
potilaasta (5-8 %:1la tutkimuksessa 006 pitkdaikaishoidon jélkeen). Vastaavia nousuja todettiin
verrokkipotilailla (5 %:1la pitkdaikaishoidon jdlkeen). GGT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
normaaliarvojen yldrajaan ndhden 4 %:1la kaikista 600 mg efavirentsia saaneista potilaista ja 1,5—

2 %:lla verrokkiryhmin potilaista (7 %:1la efavirentsia saaneista ja 3 %:lla kontrolliryhmén potilaista
pitkdaikaishoidon jidlkeen). Pelkkd GGT-arvojen kohoaminen efavirentsihoitoa saavilla potilailla
saattaa viitata entsyymi-induktioon. Pitkdaikaistutkimuksessa (006) 1 % kunkin hoitoryhmén potilaista
keskeytti tutkimuksen maksa- tai sappihdirididen vuoksi.

Amylaasi: 1008 potilasta kdsittdvissa kliinisesséd tutkimuksessa havaittiin oireetonta seerumin
amylaasiarvojen suurenemista yli puolitoistakertaiseksi normaaliarvojen yldrajaan nihden 10 %:1la
efavirentsia saaneista ja 6 %:1la vertailuryhmén potilaista. Oireettoman seerumin amylaasiarvojen
suurenemisen kliinistd merkitysti ei tunneta.

Metaboliset parametrit
Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset olivat lapsilla yleensd samanlaiset kuin aikuisilla. Thottumaa raportoitiin useammin
(kliinisessd tutkimuksessa, jossa 57 lasta sai efavirentsia 48 viikon ajan, ihottumaa raportoitiin

46 %:lla) ja vaikeampana (vaikeaa ihottumaa raportoitiin 5,3 %:lla lapsista) lapsilla kuin aikuisilla.
Asianmukaista antihistamiiniprofylaksia ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla on syyti harkita.
Vaikka pienten lasten on vaikea raportoida hermosto-oireita, ne néyttivét olevan harvinaisempia
lapsilla ja ne olivat yleensé lievid. Kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 57 lapsipotilasta,

3,5 %:1la potilaista oli kohtalaisia hermosto-oireita, enimmikseen huimausta. Lapsilla ei ollut vaikeita
oireita eikd tutkimusta tarvinnut keskeyttda hermosto-oireiden takia.

Muut erityisryhmiét

Maksaentsyymit potilailla, joilla on B- tai C-hepatiitti

Tutkimuksen 006 pitkdaikaistuloksissa 137 efavirentsia sisdltdvéd hoitoa (keskimédrin 68 viikkoa) ja
84 vertailuhoitoa (keskimiérin 56 viikkoa) saanutta potilasta oli seulonnassa seropositiivisia B-
hepatiitille (pinta-antigeenipositiivisia) ja/tai C-hepatiitille (hepatiitti C -vasta-ainepositiivisia).
Tutkimukseen 006 osallistuneista infektoituneista (co-infected) potilaista 13 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista ASAT-arvot kohosivat yli
viisinkertaisiksi normaaliarvojen yldrajaan verrattuna. ALAT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
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normaaliarvojen yldrajaan verrattuna 20 %:l1la efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 7 %:lla
vertailuhoitoa saaneista potilaista. Infektoituneista (co-infected) potilaista 3 % efavirentsiryhmén ja
2 % vertailuryhmén potilaista keskeytti hoidon maksahéiriéiden vuoksi (ks. kohta 4.4).

Epiillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Joillakin potilailla, jotka ovat vahingossa ottaneet 600 mg annoksen kahdesti péivéssé, on todettu
hermosto-oireiden lisddntymistd. Yhdelld potilaalla esiintyi tahattomia lihaskouristuksia.

Efavirentsi-yliannostusta tulisi hoitaa oireenmukaisesti, johon kuuluu elintoimintojen ja potilaan
kliinisen tilan tarkkailu. Ladkehiiltd voidaan antaa imeytyméttomén efavirentsin poistamiseksi.
Efavirentsiyliannostukselle ei ole erityistd antidoottia. Koska efavirentsi sitoutuu suuressa méarin
proteiineihin, dialyysihoito ei todennékdisesti poista lddkettd mainittavassa méérin verest.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, kddnteiskopioijaentsyymin estdjat, muut kuin
nukleosidirakenteiset. ATC-koodi: JOSA GO3

Vaikutusmekanismi

Efavirentsi on HIV-1 -viruksen non-nukleosidinen kdénteiskopioijaentsyymin estdjd. Efavirentsi estdd
HIV-1 -kédédnteiskopioijaentsyymii ei-kompetitiivisesti, eikd se estd merkittavasti
HIV-2 -kdénteiskopioijaentsyymid eikd solujen DNA-polymeraaseja (alfa, beeta, gamma tai delta).

Sydidmen elektrofysiologia

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin avoimessa kolmen hoidon vaihtovuoroisessa QT-
tutkimuksessa, jossa sitd verrattiin vaikuttavaan lddkeaineeseen ja lumevalmisteeseen kolmivaiheista
kiintedn jakson (fixed single sequence 3-period) asetelmaa kéyttien. Tutkimuksessa oli mukana

58 tervettd tutkittavaa, joilla oli CYP2B6:n polymorfismeja. Kun efavirentsia annettiin 600 mg:n
vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan, niilld tutkittavilla, joilla oli CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi,
efavirentsin Crax-keskiarvo oli 2,25-kertainen verrattuna niiden tutkittavien Cmax-keskiarvoon, joilla
oli CYP2B6 *1/*1 -genotyyppi. Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pitenemisen vililld havaittiin
positiivinen yhteys. Pitoisuuden ja QTc-ajan vélisen yhteyden perusteella tutkittavilla, joilla on
CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi, QTc-ajan pitenemisen keskiarvo on 8,7 ms ja 90 %:n luottamusvélin
yldraja on 11,3 ms, kun hoitoa on annettu 600 mg:n vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan (ks.
kohta 4.5).

Antiviraalinen aktiivisuus

Muuntelemattomien tai tsidovudiinille resistenttien laboratoriosopeutettujen ja kliinisten isolaattien
90-95 %:n estoon tarvittava vapaa pitoisuus in vitro vaihteli vélilld 0,46—6,8 nM
lymfoblastisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa (PBMC) ja
makrofagi-/monosyyttiviljelmissa.
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Resistenssi

Efavirentsin teho soluviljelméssd aminohapposubstituutioita kddnteiskopioijaentsyymin kohdissa 48,
108, 179, 181 tai 236 sisdltédviin virusvariantteihin tai proteaasissa aminohapposubstituutioita
sisédltdviin variantteihin oli sama kuin muuntelemattomiin viruskantoihin. Yksinkertaiset substituutiot,
jotka johtivat suurimpaan efavirentsiresistenssiin soluviljelmissé, osuivat yhteen leusiinin vaihtumisen
isoleusiiniksi kohdassa 100 (L1001, 17-22-kertainen resistenssi) ja lysiinin vaihtumisen asparagiiniksi
kohdassa 103 (K103N, 18—33-kertainen resistenssi) kanssa. Y1li 100-kertainen herkkyyden
viheneminen havaittiin niilld HIV-varianteilla, joissa muiden kéénteiskopioijaentsyymin
aminohapposubstituutioiden liséksi ilmeni K103N-substituutio.

K103N oli virusisolaattien kdénteiskopioijaentsyymissé kaikkein useimmin havaittu substituutio niilld
potilailla, joiden viruskuormassa esiintyi huomattava kimmovaste (rebound) efavirentsin ja
indinaviirin yhdistelmén tai efavirentsin ja tsidovudiini + lamivudiini -yhdistelméhoidon kliinisten
tutkimusten aikana. Tdm& mutaatio havaittiin 90 %:lla efavirentsia saavista potilaista, joilla vaikutusta
virukseen ei todettu. Substituutioita havaittiin myds kidénteiskopioijaentsyymin kohdissa 98, 100, 101,
108, 138, 188, 190 tai 225, mutta harvemmin, ja usein vain yhdessd K103N-substituution kanssa.
Kédnteiskopioijaentsyymin efavirentsiresistenssiin liittyvd aminohapposubstituutiomalli oli
riippumaton efavirentsin kanssa samanaikaisesti kdytetyistd muista virusladkkeista.

Ristiresistenssi

Efavirentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit soluviljelméssé osoittivat, ettd
K103N-substituutioon liittyy herkkyyden hidvidaminen kaikille kolmelle NNRTI-lddkkeelle. Kaksi
tutkitusta kolmesta delavirdiinille resistentista kliinisestd isolaatista oli ristiresistenttejd efavirentsille,
ja niissd oli K103N-substituutio. Kolmas isolaatti, jossa oli substituutio kidénteiskopioijaentsyymin
kohdassa 236, ei ollut ristiresistentti efavirentsille.

Efavirentsilla tehtdviin kliinisiin tutkimuksiin osallistuvilla potilailla, joilla ndkyi merkkeja hoidon
epdonnistumisesta (viruskuorman kimmovaste), arvioitiin PBMC:sti eristettyjen virusisolaattien
herkkyyttd NNRTI-14dkkeille. Aiemmin efavirentsille resistenteiksi kuvatut 13 isolaattia olivat
resistenttejd my0Os nevirapiinille ja delavirdiinille. Viidelld ndistda NNRTI-lddkkeille resistenteisti
isolaateista havaittiin kdinteiskopioijaentsyymissd K103N-substituutio tai valiinin korvautuminen
isoleusiinilla kohdassa 108 (V108I). Kolme efavirentsihoidon epdonnistumisen jélkeen tutkittua
isolaattia olivat edelleen herkkii efavirentsille soluviljelméssé ja ne olivat myos herkkid nevirapiinille
ja delavirdiinille.

Efavirentsin ja proteaasinestéjien vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska niilld on eri
kohde-entsyymi. Efavirentsin ja NRTI-ladkkeiden vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni,
koska ne sitoutuvat kohde-entsyymissi eri paikkaan ja niilld on eri vaikutusmekanismi.

Kliininen teho

Efavirentsia ei ole tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla, joilla on pitkille edennyt
HIV-infektio, eli joiden CD4-arvo on < 50 solua/mm?, eikd proteaasinestdjid eikd toista
NNRTI-l4éketta saavilla potilailla. Kliinistd kokemusta kontrolloiduissa tutkimuksissa didanosiinia tai
tsalsitabiinia sisdltdvilld yhdistelmilld on rajoitetusti.

Kahdessa noin vuoden kestdneessd kontrolloidussa tutkimuksessa (006 ja ACTG 364) kdytettiin
efavirentsia NRTI-lddkkeisiin ja/tai proteaasinestéjiin yhdistettyné ja todettiin, ettd viruskuorma aleni
alle mittausrajan ja CD4-lymfosyyttien mééra lisdéntyi antiretrovirushoitoa aiemmin saamattomilla ja
NRTI-l4dkkeitd saaneilla HIV-potilailla. Tutkimuksessa 020 todettiin sama vaikutus NRTI-l4dkkeitd
saavilla potilailla 24 viikon aikana. Niissé tutkimuksissa efavirentsiannos oli 600 mg kerran pdivéssa,
indinaviiriannos oli 1000 mg 8 tunnin vélein efavirentsin kanssa ja 800 mg 8 tunnin vilein ilman
efavirentsia. Nelfinaviirin annos oli 750 mg kolmasti pdivdssd. NRTI-lddkettd annettiin
standardiannoksina 12 tunnin vélein kaikissa néistd tutkimuksista.

63



1266 potilasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet efavirentsid, lamivudiinia, NNRTI-ladkkeit4 ja
proteaasinestdjid, osallistui randomoituun, avoimeen tutkimukseen (tutkimus 006), jossa efavirentsid +
tsidovudiinia + lamivudiinia tai efavirentsid + indinaviiria verrattiin indinaviiriin + tsidovudiiniin +
lamivudiiniin. Ldhtotason keskiméardinen CD4-soluméiri oli 341 solua/mm? ja laht6tason

HIV-RNA -maird 60 250 kopiota/ml. Tutkimuksen 006 tehokkuustulokset 614 potilaan ryhmésta,
jotka olivat olleet tutkimuksessa vahintddn 48 viikkoa, on esitetty taulukossa 3. Vasteprosenttien
analyysissi (the non-completer equals failure analysis [NC = F]) puuttuviksi HIV-RNA -arvoiksi
katsottiin yli 50 tai yli 400 kopiota/ml tutkimuksen jostakin syystd varhain lopettaneilla potilailla tai
potilailla, joilta puuttui HIV-RNA -maidiritys, kun puuttuvaa mittausarvoa edelsi tai sen jilkeen oli
saatu madrityksen mittausrajan ylépuolella oleva arvo.

Taulukko 3: Tehokkuustulokset tutkimuksessa 006

Vasteprosentit (NC = F?) Lahtétason CD4-

Plasman HIV-RNA soluarvon
muutoskeskiarvo
<400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml solua/mm?
(95 % C.LY) (95 % C.1.%) (S.EM.9)
Hoito- n 48 viikkoa 48 viikkoa 48 viikkoa
ohjelma ¢
EFV + 202 67 % 62 % 187
LS (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV+IDV 206 54 9, 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

aNC =F, keskenjddaminen = epdonnistuminen

b C I, luottamusvili

¢S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama

dEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri

Tutkimuksen 006 pitkdaikaistulokset 168 viikon kohdalla (160 potilasta EFV+IDV -ryhméssi,

196 potilasta EFV + ZDV + 3TC -ryhmdissi ja 127 potilasta IDV + ZDV + 3TC -ryhméssi olivat
tutkimuksessa loppuun saakka) viittaavat vaikutuksen pysyvyyteen, kun katsotaan niiden potilaiden
osuutta, joilla HIV-RNA -mééri oli alle 400 kopiota/ml, HIV-RNA -maiéri oli alle 50 kopiota/ml ja
kun katsotaan keskimaérdistd muutosta lahtdtason CD4 solumé&érasta.

Tutkimusten ACTG 364 ja 020 tehokkuustulokset ovat taulukossa 4. Tutkimukseen ACTG 364
otettiin 196 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-lddkkeilld mutta ei proteaasinestéjilla eika
NNRTI-1ddkkeilld. Tutkimukseen 020 otettiin 327 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-144kkeilld mutta ei
proteaasinestdjilld eikd NNRTI-ladkkeilld. Ladkarit saivat muuttaa NRTI-1adkitystd potilaiden
aloittaessa tutkimuksen. Hoitovaste oli paras niilld potilailla, joiden NRTI-144ke oli vaihdettu.
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Taulukko 4: Tehokkuustulokset tutkimuksissa ACTG 364 ja 020

Vasteprosentti (NC = F?) Lahtotason CD4-soluarvon
Plasman HIV-RNA muutoskeskiarvo

Tutkimus nro/ n %  (95%ClY) % (95%C.IL) solua/mm? (S.E.M.9
Hoito-ohjelmat ®
Tutkimus ACTG 364 < 500 kopiota/ml < 50 kopiota/ml
48 vk
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- - 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) -—- --- 94 (13,6)
Tutkimus 020 <400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml
24 vk
EFV +IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9

ANC =F, keskenjédaminen = epdonnistuminen

YEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri; NRTI, nukleosidinen
kaanteiskopioijaentsyyminestdjd; NFV, nelfinaviiri

¢C.IL, niiden potilaiden osuuden luottamusvili, joilla saatiin vaste

4S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama

---, el suoritettu

Pediatriset potilaat

ACTG 382 on kidynnissi oleva tutkimus, jossa ei ole vertailuryhméi ja joka tehddédn 57 lapsipotilaalla
(3—16-vuotiaat), jotka ovat saaneet NRTI-1ddkehoitoa. Tutkimuksessa selvitetddn efavirentsin
farmakokinetiikkaa, antiviraalista vaikutusta ja turvallisuutta, kun sitd annetaan yhdessi nelfinaviirin
(20-30 mg/kg kolmesti vuorokaudessa) ja yhden tai useamman NRTI-1d4kkeen kanssa. Efavirentsin
aloitusannos vastasi 600 mg:n annosta (sovitettuna painoon perustuvan laskennallisen ruumiinkoon
mukaan). Vasteprosentti NC = F analyysissi oli 60 % (95 %, C.1. 47, 72) niiden potilaiden méarin
perusteella, joilla plasman HIV-RNA -kopioiden osuus oli < 400/ml 48 viikon kohdalla, ja 53 % (C.I.
40, 66) niiden potilaiden méirin perusteella, joilla plasman HIV-RNA -kopioiden osuus oli < 50/ml.
Keskiméiridinen CD4-arvo nousi ldhtotasosta 63 £+ 34,5 solua/mm?. Vasteen kesto oli samankaltainen
kuin aikuispotilailla todettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld efavirentsin huippupitoisuus plasmassa, 1,6-9,1 uM,
saavutettiin 5 tunnin kuluessa oraalisen 100—1600 mg:n kerta-annoksen ottamisesta. Cpax- ja
AUC-arvojen todettiin kohonneen annoksesta riippuen 1600 mg:n annokseen asti; suhteessa
annokseen kohoaminen oli vihdisempdd, miké viittaa imeytymisen vihentymiseen suuremmilla
annoksilla. Aika suhteessa plasman huippupitoisuuksiin (3—5 tuntia) ei muuttunut toistettuja annoksia
kaytettdessd ja vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettiin 6—7 pédivassa.

HIV-tartunnan saaneiden potilaiden vakaan tilan Cpmax-, Cmin- ja AUC-keskiarvot olivat lineaariset
200 mg, 400 mg ja 600 mg:n vuorokausiannosten kanssa. Efavirentsia 600 mg kerran vuorokaudessa
saaneiden 35 potilaan vakaan tilan Cpax-arvo oli 12,9 £ 3.7 uM (29 %) [keskiarvo = S.D. (% C.V.)],
vakaan tilan Cpin-arvo 5,6 = 3,2 uM (57 %) ja AUC-arvo 184 + 73 uM-h (40 %).
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Ruoan vaikutus

Kovien efavirentsikapseleiden 600 mg kerta-annoksen biologinen hy6tyosuus terveilld koehenkiloilld
lisddntyi 22 %, kun kerta-annos annettiin hyvin rasvapitoisen aterian yhteydessi, ja 17 %, kun
kerta-annos annettiin tavanomaisen aterian yhteydess4, verrattuna paaston jalkeen annetun 600 mg
kerta-annoksen biologiseen hyotyosuuteen (ks. kohta 4.4).

Jakautuminen

Efavirentsi sitoutuu suuressa méérin (noin 99,5-99,75 %) ihmisen plasman proteiineihin, etupdéssi
albumiiniin. Efavirentsia 200—600 mg kerran vuorokaudessa véhintdén kuukauden ajan saaneilla
HIV-1 -infektiopotilailla (n = 9) pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd vaihteli vélilld 0,26—1,19 %
(keskiarvo 0,69 %) vastaavasta pitoisuudesta plasmassa. Tdméa osuus on noin 3 kertaa suurempi kuin
plasmassa oleva, proteiiniin sitoutumaton (vapaa) efavirentsifraktio.

Biotransformaatio

Ihmisilld tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kéytettiin ihmisen maksan mikrosomeja,
ovat osoittaneet, ettd efavirentsi metaboloituu pddasiassa P450-sytokromijirjestelman kautta
hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi, jotka edelleen glukuronisoituvat. Ndmi metaboliitit eivét tehoa
HIV-1 -virukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettdi CYP3A4 ja CYP2B6 ovat efavirentsin
metaboliasta vastuussa olevat tirkeimmat isoentsyymit ja ettd efavirentsi esti P450-isoentsyymeji
2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa efavirentsi ei estinyt CYP2E1:4, ja se esti CYP2D6:a ja
CYP1A2:a vain pitoisuuksilla, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin kliinisesti saavutetut.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla korkeampia potilailla, joilla on CYP2B6-isoentsyymin
homotsygoottinen G516T geenimuunnos. Tdmén ilmién kliinistd merkitysti ei tunneta, mutta
efavirentsiin liittyvét haittavaikutukset voivat mahdollisesti olla ndilld potilailla yleisempié ja
vaikeampia.

Efavirentsin on osoitettu indusoivan entsyymeja CYP3A4 ja CYP2B6 ja ndin myss omaa
metaboliaansa, miki saattaa olla kliinisesti merkityksellisté joillakin potilailla. 200-400 mg:n toistetun
vuorokausiannoksen nauttiminen 10 vuorokauden ajan aiheutti terveilld vapaachtoisilla koehenkil6illa
ennustettua alhaisemman kertymisen (22-42 % alhaisempi) ja lyhyemmén terminaalisen
puoliintumisajan kuin kerta-annoksen ottaminen (ks. alla). Efavirentsin on my6s osoitettu indusoivan
UGT1ATl-entsyymid. Raltegraviirin (UGT1A1:n substraatti) pitoisuus laskee efavirentsin kdyton
yhteydessi (ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Vaikka in vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd efavirentsi estid CYP2C9:n ja CYP2C19:n toimintaa, on
olemassa vastakkaisia tutkimustuloksia, joissa ndiden entsyymien substraattien pitoisuudet ovat joko
nousseet tai laskeneet, kun efavirentsia on annettu samanaikaisesti iz vivo. Yhdistelmékayton
lopullinen vaikutus ei ole selvillé.

Eliminaatio

Efavirentsilla on kerta-annoksen ottamisen jdlkeen suhteellisen pitki, vahintdén 52 tunnin
terminaalinen puoliintumisaika, ja toistettujen annosten jélkeen se on 40—55 tuntia. Noin 14-34 %
radioaktiivisesti merkitystd efavirentsiannoksesta todettiin virtsasta ja alle 1 % annoksesta erittyi

virtsaan muuttumattomana efavirentsina.

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa puoliintumisaika kaksinkertaistui ainoalla vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child—Pugh-luokka C) sairastavalla potilaalla viitaten paljon suuremman kumulaation
mahdollisuuteen. Moniannostutkimuksessa efavirentsin farmakokinetiikka ei muuttunut merkitsevésti
lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child—Pugh-luokka A) vertailuryhméin
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verrattuna. Tutkimustulosten perusteella ei voitu selvittdd, vaikuttaako kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B tai C) efavirentsin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli, rotu, idkkaét

Vaikka rajalliset tiedot viittaavat siihen, etti naiset sekd Aasiasta ja Tyynenmeren saarilta olevat
potilaat saattavat saada muita suuremman efavirentsialtistuksen, efavirentsin siedettivyys ei ndyta
olevan huonompi. Farmakokineettisid tutkimuksia idkkailld ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

49 lapsipotilaalla, jotka saivat 600 mg:n efavirentsiannosta vastaavan mairin (annos sovitettiin
painoon perustuvan laskennallisen ruumiinkoon mukaan), vakaan tilan Cmax oli 14,1 uM, Cpin 5,6 uM
ja AUC 216 uM:h. Efavirentsin farmakokinetiikka lapsipotilailla oli samanlainen kuin aikuispotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Efavirentsia ei todettu mutageeniseksi eikd klastogeeniseksi tavanomaisissa
genotoksisuusmaarityksissa.

Efavirentsi aiheutti rotilla sikididen resorboitumista. Epaimuodostumia havaittiin kolmella 20:sta
efavirentsia saaneen makakiapinan sikiostd/vastasyntyneestd poikasesta annoksilla, joilla efavirentsin
pitoisuudet plasmassa olivat samat kuin ihmiselld. Anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa seké kielen
liikakasvua todettiin yhdella sikiolld, mikroftalmiaa toisella ja suulakihalkio kolmannella. Efavirentsia
saaneilla rotilla ja kaniineilla ei todettu epdmuodostumia.

Maksan biliaarista hyperplasiaa havaittiin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia véhintdén vuoden
ajan annoksena, joka sai aikaan noin 2-kertaiset keskiméardiset AUC-arvot verrattuna arvoihin, jotka
suositeltu annos sai aikaan ihmisell. Biliaarinen hyperplasia vdheni, kun altistus lopetettiin. Rotilla on
havaittu biliaarista fibroosia. Apinoilla havaittiin lyhytkestoisia kouristuksia, kun niille annettiin
efavirentsia vdhintddn vuoden ajan annoksina, joiden aikaansaaman plasman efavirentsipitoisuuden
AUC-arvo oli 4-13-kertainen suositusannoksen saaneiden ihmisten vastaavaan arvoon verrattuna

(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maksa- ja keuhkokasvainten ilmaantuvuuden lisdédntymisti
naarashiirilld, mutta ei koirashiirilld. Keuhkokasvainten lisddntymisen syytd sekd merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedeti.

Koirashiirilld sekd koiras- ja naarasrotilla tehtyjen karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat
negatiiviset. Vaikka karsinogeenisten vaikutusten mahdollisuutta ihmiselld ei tunneta, nima
tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd efavirentsin kliininen hyoty on suurempi kuin mahdollinen
karsinogeeninen vaara ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
STOCRIN 600 mg tabletit, kalvopiillysteiset

Tabletin ydin: Kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti,
hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti.

Kalvopéillyste: Hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), makrogoli 400, keltainen rautaoksidi
(E172), karnaubavaha.

STOCRIN 50 mg tabletit, kalvopiillysteiset
Tabletin ydin: Kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti,
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hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti.

Kalvopiillyste: Hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), makrogoli 400, keltainen rautaoksidi
(E172), karnaubavaha.

STOCRIN 200 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Tabletin ydin: Kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti,
hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti.

Kalvopaiillyste: Hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), makrogoli 400, keltainen rautaoksidi
(E172), karnaubavaha.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Purkit: 3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama4 ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

STOCRIN 600 mg tabletit, kalvopadéllysteiset

HDPE-purkit, joissa on polypropyleeniturvasuljin. Yksi pahvikotelo siséltdd yhden purkin, jossa on
30 kalvopdillysteisti tablettia.

STOCRIN 50 mg tabletit, kalvopéallysteiset
HDPE-purkit, joissa on polypropyleeniturvasuljin. Yksi pahvikotelo siséltdd yhden purkin, jossa on
30 kalvopéillysteisti tablettia.

STOCRIN 200 mg tabletit, kalvopééllysteiset
HDPE-purkit, joissa on polypropyleeniturvasuljin. Yksi pahvikotelo siséltdd yhden purkin, jossa on
90 kalvopaillysteistd tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hédvittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010
EU/1/99/111/011
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 28. toukokuuta 1999
Viimeisimmén uudistamisen paivamadrd: 23. huhtikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstid lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEYz}LMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

PO Box 581

2003 PC Haarlem

The Netherlands

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissd péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajarjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavddn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 30 mg/ml oraaliliuos
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml siséltda: efavirentsia 30 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd bentsoehappoa (E210) ja bentsyylialkoholia (E1519).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 ml oraaliliuosta
Mittaruisku ja liitinosa.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Oraaliliuos tulee kayttdd yhden kuukauden kuluessa pullon ensimmaéisestd avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STOCRIN 30 mg/ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 30 mg/ml oraaliliuos
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml siséltda: efavirentsia 30 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd bentsoehappoa (E210) ja bentsyylialkoholia (E1519).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 ml oraaliliuosta
Mittaruisku ja liitinosa.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Oraaliliuos tulee kéyttdd yhden kuukauden kuluessa pullon ensimméisestd avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

76



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 600 mg kalvopéillysteiset tabletit
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd: efavirentsia 600 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STOCRIN 600 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 600 mg kalvopéillysteiset tabletit
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd: efavirentsia 600 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda: efavirentsia 50 mg.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STOCRIN 50 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd: efavirentsia 50 mg.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda: efavirentsia 200 mg.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 kalvopaillysteisti tablettia

S.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STOCRIN 200 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STOCRIN 200 mg kalvopéaillysteiset tabletit
efavirentsi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd: efavirentsia 200 mg.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosimonohydraattia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/111/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE

90



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Stocrin 30 mg/ml oraaliliuos
efavirentsi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén liiikkeen ottamisen, silli se
siséiiltéid sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta tamé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavidd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Téama ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tadmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Stocrin on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta
Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Stocrin-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SAINAIE e e

[y

Mité Stocrin on ja mihin sitd kiytetiiin

Stocrin, jonka vaikuttava aine on efavirentsi, on retroviruslddkkeisiin kuuluva non-nukleosidinen
kadnteiskopioijaentsyymin estdja (NNRTI). Se on retrovirusliike, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaan vihentien virusten méaédrad veressa. Sitd kdytetddn
aikuisille, nuorille ja 3-vuotiaille tai sitd vanhemmille lapsille.

Ladkari on madrdnnyt Stocrin-valmistetta, koska sinulla on HIV-infektio. Stocrin vihentdd virusten

madrdd veressd, kun sitd kdytetddn yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Tdma vahvistaa

immuunijarjestelméd ja vahentdad HIV-infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riski.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta

Al ota Stocrin-valmistetta

o jos olet allerginen efavirentsille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Kysy neuvoa ldédkariltd tai apteekkihenkilokunnalta.

o jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on sydénsairaus, kuten muutoksia sydéimen rytmissé tai lyontinopeudessa,
hidas syddimensyke, tai vaikea sydénsairaus.

o jos lahisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut #killisesti syddnsairauteen
tai sairastaa synnynndistd sydédnsairautta.

o jos ladkéri on kertonut sinulle, ettd veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.
o jos kaytit tilla hetkelld jotakin scuraavista ldadkkeistd (katso myos kohta "Muut

lagkevalmisteet ja Stocrin™):
- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)
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- bepridiili (sydanliddke)

- sisapridi (néristyslddke)

- torajyvialkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen paénsiryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislddkkeitd)

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (psyykenlaike)

- miékikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon)

- flekainidi, metoprololi (rytmihéirioladkkeitd)

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsoli-sienilédkkeet

- tietyt malarialidkkeet

- metadoni (kdytetdén opioidiriippuvuuden hoitoon)

- elbasviiri/gratsopreviiri.

Kerro lddkirille vilittomaésti, jos kiytit jotakin niista lifikkeistid. Ndiden ladkkeiden ja Stocrin-
valmisteen samanaikainen kdytto voi aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia tai
heikentédd Stocrin-valmisteen tehoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin otat Stocrin-valmistetta.

Stocrin-valmistetta on otettava muiden HI-virusta vastustavien liddkkeiden kanssa. Jos
Stocrin-hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei ole estényt viruksen lisddntymisti, tulee
samanaikaisesti aloittaa my0s toinen uusi ladke, jota et ole kdyttanyt aikaisemmin.

Tama ladke ei paranna HIV-infektiota, ja sinulle saattaa edelleen kehittyé tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-tautiin.

Hoitavan lddkérin tulee seurata terveydentilaasi, kun kéytit Stocrin-valmistetta.

Kerro ldikirille

jos sinulla on ollut jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet védrinkayttinyt
alkoholia tai péihteitd. Kerro heti 14ékérille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinulla on epétavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

jos sinulla on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kiytit epilepsialddkkeits,
esimerkiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kdytit jotakin néistd
ladkkeistd, ladkarin tulee ehkéd mitata epilepsialddkkeen pitoisuudet veressi
tarkistaakseen, ettei Stocrin-hoito vaikuta nithin. Ladkéri saattaa mééritéd sinulle jotakin
muuta epilepsialdéketta.

jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja hdn kdyttdd antiretroviraalista
yhdistelmaladkitystd. Ladkéari saattaa madritd sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen lidkityksen. Al ota Stocrin-valmistetta, jos
sinulla on vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, Al ota Stocrin-valmistetta).

jos sinulla on sydinsairaus, kuten epinormaali sydimen sihkoisen signaalin
johtuminen, jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.

Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat Stocrin-hoidon:

heitehuimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai
epitavallisten unien niikeminen. Nami haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmdiisten
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hoitopéivien aikana ja hividvét yleensd ensimmdisten 2—4 hoitoviikon jdlkeen.

- sekavuus, ajatusten ja liikkumisen hidastuminen ja harhaluulot (viir:t
uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden néikeminen ja kuuleminen, joita muut eiviit
nie tai kuule). Nam4 haittavaikutukset saattavat ilmetd kuukausista vuosiin Stocrin-
hoidon aloittamisen jélkeen. Jos huomaat jonkun niistd oireista, ota yhteys ladkériin.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta Stocrin-valmisteen kéytto ja ota heti yhteys
ladkariin. Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman
riski voi olla Stocrin-hoidon yhteydessé tavanomaista suurempi.

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi ilmaantua
aikaisempaan infektioon liittyvid 16ydoksié ja oireita pian HIV-l4édkityksen aloittamisen
jilkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta,
mika auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota valittomasti
yhteys ladkériin.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-14édkityksen aloittamisen jidlkeen voi ilmaantua
myds autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijarjestelméa hyokkaa
kehon tervettd kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden
kuukausien kuluttua ladkkeen kdyton aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa
infektion merkkeja tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd
ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota
valittomasti yhteyttd ladkariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalista yhdistelmahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla useita riskitekijoitd. Tdllaisia
voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kdytto, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapéin alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisti oireista,
ota yhteys ladkariin.

Lapset ja nuoret
Stocrin-valmistetta ei suositella alle 3 vuoden ikiisten tai alle 13 kg painoisten lasten hoitoon, sill4 sitd
ei ole tutkittu riittdvasti niilla potilailla.

Muut lidikevalmisteet ja Stocrin

Stocrin-valmistetta ei saa kiyttii yhdessi tiettyjen lddkkeiden kanssa. Nama ladkkeet on lueteltu
kohdan 2 alussa kohdassa Ali ota Stocrin-valmistetta. Niihin kuuluu useita yleisia ldikkeitd ja yksi
rohdosvalmiste (mékikuisma). Ndiden valmisteiden kayttd yhdessd Stocrin-valmisteen kanssa voi
aiheuttaa vakavia yhteisvaikutuksia.

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeita.

Stocrin-valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden ldékkeiden kanssa, myos rohdosvalmisteiden
kuten neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Télloin Stocrin-valmisteen tai muiden
ladkkeiden pitoisuudet veressd voivat muuttua, jolloin lddkkeet eivit ehki tehoa tai niiden
haittavaikutukset voivat pahentua. Joissakin tapauksissa lddkérin tulee muuttaa lddkeannosta tai
tarkistaa veren ladkepitoisuudet. Siksi on tirkeii kertoa lédidkirille tai apteekkihenkilokunnalle
seuraavien lifikkeiden kiytost:i:
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Muut HIV-ldiikkeet:

- proteaasinestdjit: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Ladkari voi harkita
jonkin muun lddkkeen kaytto4 tai proteaasinestdjiannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisdltdvad yhdistelméatablettia ei saa ilman
ladkarin suositusta ottaa yhdesséd Stocrin-valmisteen kanssa, silld se sisdltdd Stocrin-
valmisteen vaikuttavaa ainetta efavirentsia.

Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kéytettiviit lidkkeet: bosepreviiri, telapreviiri,
simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri.

Bakteeri-infektioiden hoitoon Kiytettiviit antibiootit, mm. tuberkuloosildiikkeet ja
AIDSIiin liittyvien Mycobacterium avium -ryhmiin bakteerien aiheuttamien infektioiden
hoitoon kiiytettiviit lifikkeet: klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. La&kari voi harkita
annoksen muuttamista tai jonkin muun antibiootin kdyttod. Myos Stocrin-annosta saatetaan
suurentaa.

Sieni-infektioldifikkeet (sienilifikkeet):

- vorikonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren vorikonatsolipitoisuuksia, ja vorikonatsoli
saattaa puolestaan suurentaa veren Stocrin-pitoisuuksia. Jos kéytit néitd kahta ladketta
samanaikaisesti, vorikonatsoliannosta tulee suurentaa ja efavirentsiannosta pienentaa.
Tarkista asia ensin ladkériltisi.

- itrakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren itrakonatsolipitoisuuksia.

- posakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdéd veren posakonatsolipitoisuuksia.

Malarian hoitoon kiytettivit liiikkeet:

- artemeetteri/lumefantriini: Stocrin saattaa pienentdd veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.

- atovakoni/proguaniili: Stocrin saattaa pienentdéd veren atovakonin/proguaniilin
pitoisuuksia.

Kouristuskohtausten hoitoon kiiytettiviit liidikkeet (epilepsialiikkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali. Stocrin saattaa pienentdd tai suurentaa veren
epilepsialddkepitoisuuksia. Karbamatsepiini saattaa heikentdd Stocrin-valmisteen tehoa.
Ladkérin tulee ehkd harkita jonkin muun epilepsialddkkeen madrdamisti.

Veren rasva-arvoja alentavat lidkkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastatiini. Stocrin saattaa pienentdd veren statiinipitoisuuksia. Ladkéri tarkistaa

kolesteroliarvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

Metadoni (opioidien vieroitushoidossa kéytettavi ladke): 144kéri saattaa suositella toisen
ladkkeen kayttod.

Sertraliini (masennuslddke): lddkérin tulee ehkd muuttaa sertraliiniannostasi.

Bupropioni (masennuslidke seké tupakoinnin lopettamisen tukena kaytettiva ladke): laakéri
joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.

Diltiatseemi ja muut samankaltaiset ldiikkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita
tyypillisesti kiytetifin korkean verenpaineen ja sydinongelmien hoitoon: ldikérin tulee

ehkd muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta Stocrin-hoitosi aloittamisen yhteydessa.

Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnédn ehkiisyyn): 1ddkéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin Stocrin-
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hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa immuno-
suppressanttiannostasi.

o Hormonaaliset ehkiiisyvalmisteet kuten ehkiisytabletit, ehkiisypistokset (esim. Depo-
Provera) ja ehkiisyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee kdyttid myos
luotettavaa estemenetelmad (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky). Stocrin saattaa
heikentdd hormonaalisten ehkédisyvalmisteiden tehoa. Stocrin-hoitoa kiyttdneet naiset ovat
joskus tulleet raskaaksi ehkédisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuitenkaan vahvistettu, ettd
ehkdisytehon pettdminen olisi johtunut Stocrin-hoidosta.

. Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymisti vihentavia ladkkeitd): 1adkarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

. Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste).
o Sydimen rytmiin vaikuttavat liiikevalmisteet:

- Rytmihéirioiden hoitoon kiytettiiviit liiikevalmisteet kuten flekainidi tai metoprololi.
- Masennuksen hoitoon kiytettiviit lidikevalmisteet kuten imipramiini, amitriptyliini tai

klomipramiini.
- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ryhmiin kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli.
o Metamitsoli (kivun ja kuumeen hoitoon kéytettéva ladkevalmiste).
. Pratsikvanteeli (loismatotartuntojen hoitoon kaytettava lddkevalmiste).

Raskaus ja imetys

Naisten tulee vilttii raskaaksi tulemista Stocrin-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jilkeen.
Laskdri madrdd sinua ehki tekemiin raskaustestin ennen Stocrin-hoidon aloittamista varmistaakseen,
ettd et ole raskaana.

Jos voit tulla raskaaksi Stocrin-hoidon aikana, sinun on kiytettava jotakin luotettavaa
estemenetelmad (esimerkiksi kondomia) yhdessd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkdisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkdisymenetelmien (esim. ehkéisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. Veressd voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jdlkeenkin.
Jatka siis ehkdisyn kéyttod edelld mainittuun tapaan vield 12 viikon ajan Stocrin-hoidon paittymisen
jélkeen.

Kerro heti hoitavalle léikirille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kaytd Stocrin-valmistetta vain, jos 14dkari ja sind paititte, ettd sen kdytto on selvisti tarpeellista. Kysy
lagkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Eldinten sikidilld ja efavirentsihoitoa tai efavirentsié, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltavaa
yhdistelmévalmistetta raskauden aikana kdyttdneiden &itien lapsilla on havaittu vakavia synnynnisia
epdmuodostumia. Jos olet ottanut Stocrin-valmistetta tai efavirentsié, emtrisitabiinia ja tenofoviiria
sisdltdvad yhdistelméavalmistetta raskauden aikana, 1adkéri saattaa médraté sinulle sddannollisia
verikokeita ja muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

Imettimistd ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
dgidinmaidon vilitykselld.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta lddkérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Stocrin sisiiltiié efavirentsia ja voi aiheuttaa heitehuimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisti ja
uneliaisuutta.

Al4 aja ldki kiytd koneita, jos sinulla esiintyy niiti oireita.
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Stocrin 30 mg/ml oraaliliuos siséltiéi bentsoehappoa

Téama ladkevalmiste sisdltdd 1 mg bentsoehappoa (E210) per ml.

Stocrin 30 mg/ml oraaliliuos siséltii bentsyylialkoholia

Téama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 0,816 mg bentsyylialkoholia (E1519) per ml.
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Ota t4td lagkettd juuri siten kuin 1d4kéri on médrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkariltd saat ohjeet oikeaa annosta varten.

. Aikuisten annos on 24 ml kerran pdivéssa.

. Stocrin-annosta voidaan joutua nostamaan tai laskemaan, jos kéytit myos tiettyjd lddkkeitd (ks.
kohta Muut lddkevalmisteet ja Stocrin).

o Stocrin oraaliliuos voidaan ottaa joko ruokailun yhteydessa tai erikseen.

Stocrin oraaliliuoksen annos milligrammoina ei ole sama kuin Stocrin kalvopééllysteisten tablettien.

o Stocrin tiytyy ottaa joka péiva.
o Stocrin-valmistetta ei pidd koskaan kayttdad yksindédn HIV:n hoitoon. Stocrin-valmistetta tulee
kayttdad aina muiden HIV-lddkkeiden kanssa.

Stocrin oraaliliuos tulee annostella kéyttden pakkauksessa olevaa
suuruiskua.

. Ensimmaiselld kdyttokerralla liitinosa tulee kiinnittdd pullon kaulaan.
Tamén tehdéksesi poista lapsiturvallinen korkki ja foliosinetti.
Liitinosa, joka on jo kiinni ruiskun kérjessd, sovitetaan sitten pullon
kaulaan ja painetaan tiukasti kiinni.

[ e

o Irrota ruisku liitinosasta. Liitinosan tulisi nyt olla tiiviisti kiinni pullon
kaulassa siten, ettd pullon korkki voidaan sulkea liitinosan ollessa ﬁ
paikallaan. :
o Pullon ollessa pystyasennossa, kiinnitéd ruiskun kérki liitinosaan.
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o Kéédnné pullo ylosalaisin ruiskun ollessa paikallaan. Pid4 toisella
kédella tiukasti kiinni pullosta ja ruiskusta ja veda toisella kadelld
ménté tarvittavan annoksen merkin taakse. Jos ruiskussa nikyy =
ilmakuplia, pidé pullo yl6salaisin ja tyonnd méntdi hitaasti ja veda sitd — -
uudestaan. Toista kunnes ruiskussa ei enédd ole ilmakuplia. g

o Tarkan annostelun aikaansaamiseksi pida pullo ylosalaisin ja tyonnd
méntéd hitaasti, kunnes mustan renkaan etureuna (ménnén ruiskun
kérjen puoleinen reuna) on kohdakkain annosmerkinnén kanssa.
Kaénna pullo oikeinpdin ja poista ruisku. Pyyhi liitinosa ja kierré
korkki tiukasti kiinni sen péélle.

. Ennen oraaliliuoksen antoa varmista, ettd potilas istuu tai seisoo
pystyasennossa. Laita ruiskun kérki juuri suun sisépuolelle siten, etté
karki osoittaa poskea kohti. Paina méntéé hitaasti, jolloin lddkkeen .
nielemiseen jdd aikaa. Nopea ruiskuttaminen suuhun voi aiheuttaa %@

tukehtumisen.

Kéayton jéalkeen liota ruiskua lampiméssd saippuavedessd vahintddn minuutin ajan. Veda ruisku tdyteen
lammintd saippuavettd ja tyhjenni se sitten kokonaan. Toista vdhintddn kolme kertaa. Irrota ménta
sylinteristd ja huuhtele molemmat lampimalld juoksevalla vedelld. Jos ruiskun osat eivét ole puhtaita,
toista puhdistus ohjeen mukaan. Anna osien kuivua kokonaan ennen yhdistédmisti. Ali laita ruiskua
astianpesukoneeseen.

Kiytto lapsille ja nuorille

o Vihintidn 40 kg:n painoisten lasten annos on 24 ml kerran paivassa.

o Alle 40 kg:n painoisten lasten kerran péivéssd otettava annos lasketaan painon perusteella alla
olevan kaavion mukaisesti:

Paino Stocrin oraaliliuos (30 mg/ml)
kg Annos (ml)
Lapset 3 - <5 vuotta Vihintiin S-vuotiaat
lapset

13-<15 12 9
15-<20 13 10
20 -<25 15 12
25-<325 17 15
32,5-<40 - 17
> 40 - 24

Jos otat enemmiin Stocrin-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut liian paljon Stocrin-valmistetta, kysy neuvoa ladkarilts tai 1dhimmalta
pdivystyspoliklinikalta. Ota ladkepakkaus mukaasi, jotta voit ndyttdd helposti, mitd lddkettd olet
ottanut.
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Jos unohdat ottaa Stocrin-valmistetta

Pyri siihen, ettd et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahdollista, mutta &la ota seuraavaa annosta kaksinkertaisena. Jos tarvitset apua
suunnitellaksesi parhaan lddkkeenottoajan, kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista.

Jos lopetat Stocrin-valmisteen kiyton

Kun Stocrin-Lifikkeesi alkavat loppua, hanki lisad 1adkarilta tai apteekista. Se on erittdin tarkeéd,
silld virusmé&éard saattaa alkaa lisdéntyéd heti, kun l4dékkeen ottaminen keskeytetdén vaikka lyhyeksikin
ajaksi. Sen jilkeen viruksen hoitaminen voi olla vaikeampaa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmin lddkkeen kaytostd, kadanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit niitd kuitenkaan saa.
HIV-infektiota hoidettaessa voi olla vaikeaa tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus Stocrin-valmisteesta,
muista samanaikaisesti kayttdmistési lddkkeistd vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®os itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéari médrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Huomattavimpia Stocrin-valmisteen ja muiden HIV-lddkkeiden yhdistelmihoidon haittavaikutuksia
ovat ihottuma ja hermosto-oireet.

Ota yhteys ldgkériin, jos sinulle tulee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat niistd hdvidvit Stocrin-hoitoa muuttamatta. Ihottumaa on esiintynyt useammin Stocrin-
hoitoa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla.

Hermosto-oireita esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne vihentyvit yleensd ensimmadisten viikkojen
aikana. Erddssd tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tunnin kuluessa annoksen
ottamisesta. Jos niitd esiintyy, lddkéri voi kehottaa sinua ottamaan Stocrin-annoksen nukkumaan
mennessi ja tyhjaan vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaan tai kykyyn ajatella selkedsti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. N&itd ongelmia on
esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut mielenterveyden héirioita.
Lis#ksi joitakin hermosto-oireita (esim. sekavuus, ajatusten ja litkkkumisen hidastuminen ja harhaluulot
(vaarat uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden nikeminen ja kuuleminen, joita muut eivit nie tai
kuule)) saattaa ilmetd kuukausista vuosiin Stocrin-hoidon aloittamisen jalkeen. Kerro aina hoitavalle
ladkarille heti, jos Stocrin-hoidon yhteydessé esiintyy nditd oireita tai muita haittavaikutuksia.

Kerro ldédkirille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kéyttéijilld 10:sté)
- ihottuma.

Yleinen (esiintyy 1-10 kiyttijélld 100:sta)

- poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, paanséarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainoh&iritt

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- kutina

- vasymys

- ahdistunut tai masentunut olo.

Verikokeissa saattaa ndkyd:

- veren maksaentsyymien kohoamista

- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista.
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Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttéjilla 1 000:sta)

- hermostuneisuus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epatavalliset ajatukset

- ndon hamértyminen

- kiertohuimaus

- vatsakipu, jonka syynd on haimatulehdus

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita (erythema multiforme -
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma)

- ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vatsakipu, joiden syynd on maksatulehdus

- miesten rintojen suureneminen

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, mania (psyyken sairaustila, jonka
ominaispiirteitd ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus”], epdtavallinen iloisuus tai drtyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (tila, jossa potilas on liikkumaton ja puhumaton
jonkin aikaa)

- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jatkuva d4ni

- tremor (vapina)

- punoitus.

Verikokeissa saattaa nékyd:

- veren kolesterolipitoisuuden kohoamista.

Harvinainen (esiintyy 1-10 kéyttéij:illa 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumisesta johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirentsin kdyton yhteydessd. Useimmiten tétd ilmeni potilailla, joilla oli ennestién
jokin maksasairaus, mutta muutamia tapauksia on raportoitu myds potilailla, joilla ei ennestddn
ollut maksasairautta

- selittdimiton ahdistuneisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen
selkedsti tai jarkevisti saattaa olla vaikeaa

- itsemurha.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkéarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmdén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Stocrin-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiki ndkyville.

Al kayti titi laakettd pullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadri tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Stocrin oraaliliuospullo on kéytettivd yhden kuukauden kuluessa ensimmaiisestd avaamisesta.
Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitéi Stocrin siséaltii

o Yksi millilitra Stocrin oraaliliuosta siséltdd 30 mg vaikuttavaa ainetta efavirentsia.

. Muut aineet ovat keskipitkédketjuiset triglyseridit, bentsoehappo (E210) ja

mansikka/minttuaromi [sisdltédéd bentsyylialkoholia (E1519) ja propyleeniglykolia (E1520)].
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Stocrin 30 mg/ml oraaliliuos on saatavana 180 ml pulloissa. Pakkaus siséltdd mittaruiskun ja pullon

kaulaan tyontdmalld kiinnitettdvén liitinosan.

Myyntiluvan haltija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbuarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapuss EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXAdda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47

msd _lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Lisdtietoa téstid ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldidkeviraston verkkosivulla

http:// www.ema.europa.cu.



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

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Stocrin 600 mg tabletti, kalvopéillysteinen
efavirentsi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén ldfikkeen ottamisen, sillé se
siséiiltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta taimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttaviad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tédma ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Taéma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Stocrin on ja mihin sitd kiytetddn

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta
Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Stocrin-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

AR

1. Mité Stocrin on ja mihin sitéi kiytetiin

Stocrin, jonka vaikuttava aine on efavirentsi, on retroviruslddkkeisiin kuuluva non-nukleosidinen
kiadnteiskopioijaentsyymin estéja (NNRTI). Se on retrovirusliiike, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaan vihentden virusten mééraa veressd. Sitd kdytetddn
aikuisille, nuorille ja 3-vuotiaille tai sitd vanhemmille lapsille.

Ladkari on madrdnnyt Stocrin-valmistetta, koska sinulla on HIV-infektio. Stocrin vdhentd4 virusten

méadrdd veressd, kun sitd kdytetddn yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Tdmé vahvistaa

immuunijarjestelméd ja vdhentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riski.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta

Al ota Stocrin-valmistetta

. jos olet allerginen efavirentsille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Kysy neuvoa lagkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

o jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on sydénsairaus, kuten muutoksia sydimen rytmissé tai lyontinopeudessa,
hidas syddmensyke, tai vaikea sydénsairaus.

o jos lahisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut dkillisesti syddnsairauteen
tai sairastaa synnynndisti syddnsairautta.

o jos ladkéri on kertonut sinulle, ettd veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.
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o jos kiytit tilli hetkellé jotakin seuraavista ladkkeistéd (katso myos kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Stocrin”):

- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)

- bepridiili (sydanlédike)

- sisapridi (nérdstysladke)

- torajyvialkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen paénséryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislddkkeits)

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (psyykenlaike)

- mikikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon)

- flekainidi, metoprololi (rytmihéiriolaakkeitd)

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsoli-sieniléikkeet

- tietyt malarialiikkeet

- metadoni (kédytetddn opioidiriippuvuuden hoitoon)

- elbasviiri/gratsopreviiri.

Kerro lddkirille vilittomasti, jos kiytit jotakin niista lifikkeisti. Ndiden ladkkeiden ja Stocrin-
valmisteen samanaikainen kayttd voi aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia tai
heikentdd Stocrin-valmisteen tehoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin otat Stocrin-valmistetta.

. Stocrin-valmistetta on otettava muiden HI-virusta vastustavien liikkeiden kanssa. Jos
Stocrin-hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei ole estidnyt viruksen lisddntymista, tulee
samanaikaisesti aloittaa my0s toinen uusi lddke, jota et ole kéyttdnyt aikaisemmin.

. Tama4 ladke ei paranna HIV-infektiota, ja sinulle saattaa edelleen kehittyé tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-tautiin.

. Hoitavan ladkarin tulee seurata terveydentilaasi, kun kiytit Stocrin-valmistetta.
o Kerro lddkirille

- jos sinulla on ollut jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vadrinkayttinyt
alkoholia tai piihteitd. Kerro heti 14ékérille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinulla on epétavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kéytit epilepsialddkkeits,
esimerkiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kdytit jotakin néistd
ladkkeistd, 1adkéarin tulee ehkd mitata epilepsialddkkeen pitoisuudet veressa
tarkistaakseen, ettei Stocrin-hoito vaikuta niihin. Ladkéri saattaa maardta sinulle jotakin
muuta epilepsialdéketta.

- jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja hidn kdyttd4d antiretroviraalista
yhdistelmalaékitystd. Ladkédri saattaa maéritd sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen lidkityksen. Ali ota Stocrin-valmistetta, jos
sinulla on vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, 41 ota Stocrin-valmistetta).

o jos sinulla on sydiinsairaus, kuten epéinormaali sydimen séhkdisen signaalin johtuminen,
jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.
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o Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat Stocrin-hoidon:

- huimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai epitavallisten
unien nikeminen. Nimi haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmadisten hoitopdivien
aikana ja hividvit yleensd ensimmdisten 2—4 hoitoviikon jélkeen.

- sekavuus, ajatusten ja liikkumisen hidastuminen ja harhaluulot (vairit
uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden niikeminen ja kuuleminen, joita muut eivit
nie tai kuule). Nam4 haittavaikutukset saattavat ilmetd kuukausista vuosiin Stocrin-
hoidon aloittamisen jélkeen. Jos huomaat jonkun niistd oireista, ota yhteys ladkériin.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta Stocrin-valmisteen kéytto ja ota heti yhteys
ladkariin. Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman
riski voi olla Stocrin-hoidon yhteydessé tavanomaista suurempi.

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi ilmaantua
aikaisempaan infektioon liittyvid 16ydoksid ja oireita pian HIV-ldédkityksen aloittamisen
jilkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta,
mika auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota vélittdmasti
yhteys ladkériin.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-l4édkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua
myds autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkaa
kehon tervettd kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden
kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton aloittamisen jalkeen. Jos huomaat mité tahansa
infektion merkkeji tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté
ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota
valittomasti yhteyttd lddkariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalista yhdistelmahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia
voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmihoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kayttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapéin alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisti oireista,
ota yhteys ladkariin.

Lapset ja nuoret
Stocrin-valmistetta ei suositella alle 3 vuoden ikéisten tai alle 13 kg painoisten lasten hoitoon, sillé siti
ei ole tutkittu riittdvisti néilld potilailla.

Muut lifikevalmisteet ja Stocrin

Stocrin-valmistetta ei saa kiyttii yhdessi tiettyjen ldikkeiden kanssa. Nama ladkkeet on lueteltu
kohdan 2 alussa kohdassa Ali ota Stocrin-valmistetta. Niihin kuuluu useita yleisia ldikkeitd ja yksi
rohdosvalmiste (mékikuisma). Ndiden valmisteiden kayttd yhdessd Stocrin-valmisteen kanssa voi
aiheuttaa vakavia yhteisvaikutuksia.

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeita.

Stocrin-valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa, myos rohdosvalmisteiden
kuten neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Télloin Stocrin-valmisteen tai muiden
lagkkeiden pitoisuudet veressd voivat muuttua, jolloin ldékkeet eivét ehké tehoa tai niiden
haittavaikutukset voivat pahentua. Joissakin tapauksissa ldédkérin tulee muuttaa ladkeannosta tai
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tarkistaa veren ladkepitoisuudet. Siksi on tirkeié kertoa lidékirille tai apteekkihenkilokunnalle
seuraavien lifikkeiden kiytostii:

o Muut HIV-ldikkeet:

- proteaasinestijit: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Ladkéri voi harkita
jonkin muun lddkkeen kdyttod tai proteaasinestdjdannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisdltdvda yhdistelméatablettia ei saa ilman
lagkidrin suositusta ottaa yhdessd Stocrin-valmisteen kanssa, silld se sisdltdd Stocrin-
valmisteen vaikuttavaa ainetta efavirentsia.

o Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kéytettiiviit lidikkeet: bosepreviiri, telapreviiri,
simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri.

o Bakteeri-infektioiden hoitoon kiiytettiviit antibiootit, mm. tuberkuloosildiikkeet ja
AIDSiin liittyvien Mycobacterium avium -ryhmiin bakteerien aiheuttamien infektioiden
hoitoon kiytettivit lilikkeet: klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. Ladkéri voi harkita
annoksen muuttamista tai jonkin muun antibiootin kédytt6d. My0s Stocrin-annosta saatetaan
suurentaa.

. Sieni-infektioldfikkeet (sienilifikkeet):

- vorikonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren vorikonatsolipitoisuuksia, ja vorikonatsoli
saattaa puolestaan suurentaa veren Stocrin-pitoisuuksia. Jos kéytét néitd kahta ladketta
samanaikaisesti, vorikonatsoliannosta tulee suurentaa ja efavirentsiannosta pienentia.
Tarkista asia ensin ladkériltési.

- itrakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren itrakonatsolipitoisuuksia.

- posakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren posakonatsolipitoisuuksia.

o Malarian hoitoon kiytettivit lilikkeet:
- artemeetteri/lumefantriini: Stocrin saattaa pienentdd veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.
- atovakoni/proguaniili: Stocrin saattaa pienentdéd veren atovakonin/proguaniilin
pitoisuuksia.

o Kouristuskohtausten hoitoon kiytettiviit lidkkeet (epilepsialdiikkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali. Stocrin saattaa pienentdi tai suurentaa veren
epilepsialddkepitoisuuksia. Karbamatsepiini saattaa heikentéd Stocrin-valmisteen tehoa.
Ladkérin tulee ehki harkita jonkin muun epilepsialddkkeen maarddmist.

. Veren rasva-arvoja alentavat lidiikkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastatiini. Stocrin saattaa pienentdd veren statiinipitoisuuksia. Lasdkari tarkistaa
kolesteroliarvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

. Metadoni (opioidien vieroitushoidossa kéytettdva ladke): 144kari saattaa suositella toisen
ladkkeen kayttoa.

. Sertraliini (masennusldike): lddkarin tulee ehkd muuttaa sertraliiniannostasi.

. Bupropioni (masennuslidke seké tupakoinnin lopettamisen tukena kaytettdva ladke): 1aakéri

joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.
o Diltiatseemi ja muut samankaltaiset lifikkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita

tyypillisesti kiiytetiiin korkean verenpaineen ja sydfinongelmien hoitoon: l4dkérin tulee
ehkd muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta Stocrin-hoitosi aloittamisen yhteydessé.
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o Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnédn ehkiisyyn): 1ddkéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin Stocrin-
hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa immuno-
suppressanttiannostasi.

. Hormonaaliset ehkiisyvalmisteet kuten ehkéisytabletit, ehkiisypistokset (esim. Depo-
Provera) ja ehkaisyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee kiyttdd myos
luotettavaa estemenetelméd (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky). Stocrin saattaa
heikentdd hormonaalisten ehkédisyvalmisteiden tehoa. Stocrin-hoitoa kiyttineet naiset ovat
joskus tulleet raskaaksi ehkdisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuitenkaan vahvistettu, etté
ehkéisytehon pettdminen olisi johtunut Stocrin-hoidosta.

o Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymisti vihentavid lddkkeitd): 1adkarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

. Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste).
o Sydédmen rytmiin vaikuttavat liiikevalmisteet:

- Rytmihiirididen hoitoon kiytettiviit lidikevalmisteet kuten flekainidi tai metoprololi.
- Masennuksen hoitoon kiytettivit ldikevalmisteet kuten imipramiini, amitriptyliini tai

klomipramiini.
- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ryhmiin kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli.
. Metamitsoli (kivun ja kuumeen hoitoon kaytettava lddkevalmiste).
o Pratsikvanteeli (loismatotartuntojen hoitoon kéytettéva ladkevalmiste).

Stocrin ruuan ja juoman kanssa
Stocrin-valmisteen ottaminen tyhjddn vatsaan voi viahentédd haittavaikutuksia. Greippimehua pitdd
vilttdd Stocrin-hoidon yhteydessa.

Raskaus ja imetys

Naisten tulee vilttii raskaaksi tulemista Stocrin-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jélkeen.
Lidkari maardd sinua ehkd tekeméidn raskaustestin ennen Stocrin-hoidon aloittamista varmistaakseen,
ettd et ole raskaana.

Jos voit tulla raskaaksi Stocrin-hoidon aikana, sinun on kiytettdvéi jotakin luotettavaa
estemenetelmad (esimerkiksi kondomia) yhdessd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkdéisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkdisymenetelmien (esim. ehkdisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. Veressd voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jalkeenkin.
Jatka siis ehkiisyn kéyttod edelld mainittuun tapaan vield 12 viikon ajan Stocrin-hoidon paéttymisen
jalkeen.

Kerro heti hoitavalle lédédkirille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kaytd Stocrin-valmistetta vain, jos 1d4kéri ja sind pédtitte, ettd sen kdyttd on selvisti tarpeellista. Kysy
lagkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Eldinten sikioilld ja efavirentsihoitoa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria siséltavai
yhdistelmévalmistetta raskauden aikana kdyttdneiden &itien lapsilla on havaittu vakavia synnynndisii
epdmuodostumia. Jos olet ottanut Stocrin-valmistetta tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria
siséltdvdd yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, l4dkéri saattaa madratéd sinulle sdédnnollisid
verikokeita ja muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

Imettimistd ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
dgidinmaidon vilitykselld.
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Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta lddkéarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Stocrin sisiltié efavirentsia ja voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisti ja
uneliaisuutta.

Al4 aja dldkd kéyta koneita, jos sinulla esiintyy ndité oireita.

Stocrin sisiltdi laktoosia jokaisessa 600 mg:n vuorokausiannoksessa

Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ldadkérisi kanssa ennen
tamén ladkevalmisteen ottamista. Kyseisid sairauksia sairastavat henkil6t voivat ottaa Stocrin-
oraaliliuosta, joka ei sisdlld laktoosia.

Stocrin sisiltii natriumia 600 mg annoksessa
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 600 mg:n annos eli sen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1adkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkariltd saat ohjeet oikeaa annosta varten.

. Aikuisten annos on 600 mg kerran piivéssa.

. Stocrin-annosta voidaan joutua nostamaan tai laskemaan, jos kaytiat myos tiettyja ladkkeita (ks.
kohta Muut lddkevalmisteet ja Stocrin).

o Stocrin otetaan suun kautta. Se suositellaan otettavaksi tyhjddn vatsaan mieluiten

nukkumaanmenon yhteydessa. Tdlloin tietyistd haittavaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla vihemman haittaa. Tyhjddn vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai kaksi tuntia jilkeen aterian.

o Tabletit on suositeltavaa nielld kokonaisena veden kera.
o Stocrin tiytyy ottaa joka pdivi.
o Stocrin-valmistetta ei pidd koskaan kayttdd yksindédn HIV:n hoitoon. Stocrin-valmistetta tulee

kayttdad aina muiden HIV-lddkkeiden kanssa.

Kiytto lapsille ja nuorille

. Vihintddn 40 kg:n painoisten lasten annos on 600 mg kerran péivassa.

. Alle 40 kg:n painoisten lasten kerran pédivassd otettava annos lasketaan painon perusteella alla
olevan kaavion mukaisesti:

Paino Stocrin
kg Annos (mg)*
13-<15 200
15-<20 250
20-<25 300
25-<325 350
32,5 -<40 400

* Stocrin 50 mg, 200 mg ja 600 mg kalvopaillysteisii tabletteja on myynnissa.

Jos otat enemméin Stocrin-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut liian paljon Stocrin-valmistetta, kysy neuvoa l4sdkarilté tai lahimmalta
paivystyspoliklinikalta. Ota lddkepakkaus mukaasi, jotta voit ndyttdd helposti, mitd lddkettd olet
ottanut.
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Jos unohdat ottaa Stocrin-valmistetta

Pyri siihen, ettd et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahdollista, mutta &l ota seuraavaa annosta kaksinkertaisena. Jos tarvitset apua
suunnitellaksesi parhaan ladkkeenottoajan, kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista.

Jos lopetat Stocrin-valmisteen kiyton

Kun Stocrin-liéikkeesi alkavat loppua, hanki lisda 14adkarilta tai apteekista. Se on erittdin tarkeéd,
silld virusmé&érd saattaa alkaa lisdénty4 heti, kun lddkkeen ottaminen keskeytetddn vaikka lyhyeksikin
ajaksi. Sen jilkeen viruksen hoitaminen voi olla vaikeampaa.

Jos sinulla on kysymyksid tdman laskkeen kaytostd, kdaanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit niitd kuitenkaan saa.
HIV-infektiota hoidettaessa voi olla vaikeaa tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus Stocrin-valmisteesta,
muista samanaikaisesti kdyttdmistdsi lddkkeistd vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméintapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®és itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari madrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Huomattavimpia Stocrin-valmisteen ja muiden HIV-lddkkeiden yhdistelmidhoidon haittavaikutuksia
ovat ihottuma ja hermosto-oireet.

Ota yhteys lddkériin, jos sinulle tulee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat niistd hdvidvit Stocrin-hoitoa muuttamatta. IThottumaa on esiintynyt useammin Stocrin-
hoitoa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla.

Hermosto-oireita esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne viahentyvit yleensd ensimmaéisten viikkojen
aikana. Erddssi tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tunnin kuluessa annoksen
ottamisesta. Jos niitd esiintyy, ldékéri voi kehottaa sinua ottamaan Stocrin-annoksen nukkumaan
mennessi ja tyhjaan vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaan tai kykyyn ajatella selkedsti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. Néitd ongelmia on
esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut mielenterveyden héirigita.
Lis#ksi joitakin hermosto-oireita (esim. sekavuus, ajatusten ja litkkkumisen hidastuminen ja harhaluulot
(vaarat uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden ndkeminen ja kuuleminen, joita muut eivit nde tai
kuule)) saattaa ilmetd kuukausista vuosiin Stocrin-hoidon aloittamisen jalkeen. Kerro aina hoitavalle
ladkarille heti, jos Stocrin-hoidon yhteydessé esiintyy néité oireita tai muita haittavaikutuksia.

Kerro liddkirille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kéyttéijilli 10:sté)
- ihottuma.

Yleinen (esiintyy 1-10 kiyttijallid 100:sta)

- poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, paanséarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainoh&iritt

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- kutina

- vasymys

- ahdistunut tai masentunut olo.

Verikokeissa saattaa ndkyd:

- veren maksaentsyymien kohoamista

- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista.
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Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttéjilla 1 000:sta)

- hermostuneisuus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epétavalliset ajatukset

- nédon hamértyminen

- kiertohuimaus

- vatsakipu, jonka syynd on haimatulehdus

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita (erythema multiforme -
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma)

- ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vatsakipu, joiden syynd on maksatulehdus

- miesten rintojen suureneminen

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, mania (psyyken sairaustila, jonka
ominaispiirteitd ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus™], epatavallinen iloisuus tai drtyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (tila, jossa potilas on liikkumaton ja puhumaton
jonkin aikaa)

- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jatkuva d4ni

- tremor (vapina)

- punoitus.

Verikokeissa saattaa nékyd:

- veren kolesterolipitoisuuden kohoamista.

Harvinainen (esiintyy 1-10 kéyttéij:illa 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumisesta johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirentsin kdyton yhteydessd. Useimmiten titd ilmeni potilailla, joilla oli ennestién
jokin maksasairaus, mutta muutamia tapauksia on raportoitu myds potilailla, joilla ei ennestddn
ollut maksasairautta

- selittdamaton ahdistuneisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen
selkedsti tai jarkevisti saattaa olla vaikeaa

- itsemurha.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Stocrin-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiki ndkyville.

Al kayta tita laakettd purkissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopiivimasrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaarid tarkoittaa kuukauden viimeistd paivéaa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Stocrin sisaltii

o Yksi Stocrin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd vaikuttavana aineena 600 mg efavirentsia.

° Tabletin ytimen muut aineet ovat kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa,
natriumlauryylisulfaatti, hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti ja
magnesiumstearaatti.
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o Kalvopaillyste sisdltdd hypromelloosia (E464), titaanidioksidia (E171), makrogoli 400:a,
keltaista rautaoksidia (E172) ja karnaubavahaa.

Laikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Stocrin 600 mg kalvopéillysteiset tabletit on saatavana 30 tabletin purkeissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbuarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)lhada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47

msd _lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tadmé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Lisdtietoa téstid ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldidkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijélle

Stocrin 50 mg tabletti, kalvopéillysteinen
efavirentsi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen ottamisen, sillé se
siséiiltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Téama lddke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Taémé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Stocrin on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta
Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Stocrin-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR

1. Mité Stocrin on ja mihin sitii kiytetisin

Stocrin, jonka vaikuttava aine on efavirentsi, on retroviruslddkkeisiin kuuluva non-nukleosidinen
kéanteiskopioijaentsyymin estédja (NNRTI). Se on retrovirusliiike, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaan vihentden virusten mééras veressd. Sitd kdytetddn
aikuisille, nuorille ja 3-vuotiaille tai sitd vanhemmille lapsille.

Ladkari on madrdnnyt Stocrin-valmistetta, koska sinulla on HIV-infektio. Stocrin vdhentdd virusten

méadrdd veressd, kun sitd kdytetddn yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Tdmé vahvistaa

immuunijarjestelméd ja vihentdad HIV-infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riskié.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta

Al ota Stocrin-valmistetta

. jos olet allerginen efavirentsille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Kysy neuvoa ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta.

o jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on sydinsairaus, kuten muutoksia sydimen rytmissé tai lyontinopeudessa,
hidas syddmensyke, tai vaikea sydénsairaus.

o jos lahisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut dkillisesti syddnsairauteen
tai sairastaa synnynndisti syddnsairautta.

. jos ladkari on kertonut sinulle, ettd veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.
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o jos kiytit tilli hetkellé jotakin seuraavista ladkkeistéd (katso myos kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Stocrin”):

- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)

- bepridiili (sydédnlédike)

- sisapridi (néristyslddke)

- torajyvialkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen pdénsédryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamisldidkkeits)

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (psyykenlaike)

- mikikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon)

- flekainidi, metoprololi (rytmihéiriclaakkeitd)

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsoli-sieniléiikkeet

- tietyt malarialidkkeet

- metadoni (kdytetddn opioidiriippuvuuden hoitoon)

- elbasviiri/gratsopreviiri.

Kerro lddkirille vilittomasti, jos kiytit jotakin niista lifikkeisti. Niiden ladkkeiden ja Stocrin-
valmisteen samanaikainen kayttd voi aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia tai
heikentdd Stocrin-valmisteen tehoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin otat Stocrin-valmistetta.

. Stocrin-valmistetta on otettava muiden HI-virusta vastustavien liéikkeiden kanssa. Jos
Stocrin-hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei ole estidnyt viruksen lisddntymista, tulee
samanaikaisesti aloittaa myos toinen uusi lddke, jota et ole kéyttinyt aikaisemmin.

. Tama4 lddke ei paranna HIV-infektiota, ja sinulle saattaa edelleen kehitty4 tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-tautiin.

. Hoitavan ladkirin tulee seurata terveydentilaasi, kun kiytat Stocrin-valmistetta.
o Kerro lddkirille

- jos sinulla on ollut jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vadrinkayttinyt
alkoholia tai paihteitd. Kerro heti 14ékérille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinulla on epétavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kéytit epilepsialadkkeits,
esimerkiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kéytit jotakin néistd
ladkkeistd, ladkarin tulee ehkéd mitata epilepsialddkkeen pitoisuudet veressa
tarkistaakseen, ettei Stocrin-hoito vaikuta niihin. Ladkéri saattaa maérita sinulle jotakin
muuta epilepsialdéketta.

- jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja hin kdyttd4d antiretroviraalista
yhdistelmalaékitystd. Ladkédri saattaa madritd sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen liikityksen. Ali ota Stocrin-valmistetta, jos
sinulla on vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, 41 ota Stocrin-valmistetta).

- jos sinulla on sydénsairaus, kuten epinormaali sydimen sihkoisen signaalin
johtuminen, jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.
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o Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat Stocrin-hoidon:

- heitehuimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai
epiitavallisten unien niikeminen. Nim4 haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmaiisten
hoitopdivien aikana ja hévidvit yleensd ensimmaéisten 2—4 hoitoviikon jélkeen.

- sekavuus, ajatusten ja liikkumisen hidastuminen ja harhaluulot (vairit
uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden néikeminen ja kuuleminen, joita muut eiviit
nie tai kuule). Nama4 haittavaikutukset saattavat ilmetd kuukausista vuosiin Stocrin-
hoidon aloittamisen jédlkeen. Jos huomaat jonkun niistd oireista, ota yhteys ladkériin.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta Stocrin-valmisteen kéytt6 ja ota heti yhteys
ladkariin. Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman
riski voi olla Stocrin-hoidon yhteydessé tavanomaista suurempi.

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi ilmaantua
aikaisempaan infektioon liittyvid 16ydoksid ja oireita pian HIV-l4édkityksen aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta,
miké auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota vélittomasti
yhteys ladkériin.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-14édkityksen aloittamisen jidlkeen voi ilmaantua
myds autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelméa hyokkaa
kehon tervettd kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden
kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton aloittamisen jalkeen. Jos huomaat mitd tahansa
infektion merkkeja tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késista
ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota
valittomasti yhteyttéd ladkariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia
voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmahoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kdytto, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapéin alueella) ja liilkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisti oireista,
ota yhteys ladkariin.

Lapset ja nuoret
Stocrin-valmistetta ei suositella alle 3 vuoden ikéisten tai alle 13 kg painoisten lasten hoitoon, sill4 sita
ei ole tutkittu riittdvisti néilld potilailla.

Muut liéikevalmisteet ja Stocrin

Stocrin-valmistetta ei saa kiyttii yhdessi tiettyjen lddikkeiden kanssa. Nama ladkkeet on lueteltu
kohdan 2 alussa kohdassa Ali ota Stocrin-valmistetta. Niihin kuuluu useita yleisia ldikkeitd ja yksi
rohdosvalmiste (mékikuisma). Ndiden valmisteiden kayttdo yhdessd Stocrin-valmisteen kanssa voi
aiheuttaa vakavia yhteisvaikutuksia.

Kerro liddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Stocrin-valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa, mys rohdosvalmisteiden
kuten neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Télloin Stocrin-valmisteen tai muiden
laakkeiden pitoisuudet veressd voivat muuttua, jolloin l4ddkkeet eivét ehké tehoa tai niiden
haittavaikutukset voivat pahentua. Joissakin tapauksissa lddkérin tulee muuttaa ladkeannosta tai
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tarkistaa veren ladkepitoisuudet. Siksi on tirkeii kertoa lédidkirille tai apteekkihenkilokunnalle
seuraavien liikkeiden kiytosti:

o Muut HIV-ldikkeet:

- proteaasinestijét: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Laékéri voi harkita
jonkin muun lddkkeen kayttod tai proteaasinestdjdannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisdltdvaa yhdistelméatablettia ei saa ilman
lagkidrin suositusta ottaa yhdessd Stocrin-valmisteen kanssa, silld se sisdltdd Stocrin-
valmisteen vaikuttavaa ainetta efavirentsia.

o Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kéytettivit lddkkeet: bosepreviiri, telapreviiri,
simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri.

o Bakteeri-infektioiden hoitoon Kiytettiviit antibiootit, mm. tuberkuloosildiikkeet ja
AIDSiin liittyvien Mycobacterium avium -ryhmiin bakteerien aiheuttamien infektioiden
hoitoon kiytettivit liiikkeet: klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. La4kéri voi harkita
annoksen muuttamista tai jonkin muun antibiootin kdyttod. My06s Stocrin-annosta saatetaan
suurentaa.

. Sieni-infektioldfikkeet (sienildfikkeet):

- vorikonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren vorikonatsolipitoisuuksia, ja vorikonatsoli
saattaa puolestaan suurentaa veren Stocrin-pitoisuuksia. Jos kéytét néitd kahta ladketta
samanaikaisesti, vorikonatsoliannosta tulee suurentaa ja efavirentsiannosta pienentia.
Tarkista asia ensin ladkariltési.

- itrakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren itrakonatsolipitoisuuksia.

- posakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren posakonatsolipitoisuuksia.

o Malarian hoitoon kiytettivit liiikkeet:
- artemeetteri/lumefantriini: Stocrin saattaa pienentdd veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.
- atovakoni/proguaniili: Stocrin saattaa pienentdi veren atovakonin/proguaniilin
pitoisuuksia.

o Kouristuskohtausten hoitoon kiiytettiviit lidikkeet (epilepsialéiiikkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali. Stocrin saattaa pienentdi tai suurentaa veren
epilepsialddkepitoisuuksia. Karbamatsepiini saattaa heikentda Stocrin-valmisteen tehoa.
Ladkérin tulee ehkd harkita jonkin muun epilepsialddkkeen madrddmisti.

. Veren rasva-arvoja alentavat lidikkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastatiini. Stocrin saattaa pienentdd veren statiinipitoisuuksia. Ladkéari tarkistaa
kolesteroliarvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

. Metadoni (opioidien vieroitushoidossa kéytettava ladke): 144kari saattaa suositella toisen
ladkkeen kayttoa.

. Sertraliini (masennuslédgke): 144kédrin tulee ehkd muuttaa sertraliiniannostasi.

. Bupropioni (masennuslidke seké tupakoinnin lopettamisen tukena kaytettdva ladke): ladkéri

joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.
o Diltiatseemi ja muut samankaltaiset lifikkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita

tyypillisesti kiiytetiiin korkean verenpaineen ja sydfinongelmien hoitoon: l4dkérin tulee
ehkd muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta Stocrin-hoitosi aloittamisen yhteydessa.
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o Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnédn ehkiisyyn): 1ddkéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin Stocrin-
hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa immuno-
suppressanttiannostasi.

. Hormonaaliset ehkiisyvalmisteet kuten ehkiisytabletit, ehkiisypistokset (esim. Depo-
Provera) ja ehkiisyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee kdyttdd myos
luotettavaa estemenetelméd (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky). Stocrin saattaa
heikentdd hormonaalisten ehkédisyvalmisteiden tehoa. Stocrin-hoitoa kiyttdneet naiset ovat
joskus tulleet raskaaksi ehkdisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuitenkaan vahvistettu, ettd
ehkéisytehon pettdminen olisi johtunut Stocrin-hoidosta.

o Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymistd vihentavid ladkkeitd): 1adkarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

. Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste).
o Sydédmen rytmiin vaikuttavat léikevalmisteet:

- Rytmihiirididen hoitoon kiytettiviit lidikevalmisteet kuten flekainidi tai metoprololi.
- Masennuksen hoitoon kiytettiviit liikevalmisteet kuten imipramiini, amitriptyliini tai

klomipramiini.
- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ryhmiin kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli.
. Metamitsoli (kivun ja kuumeen hoitoon kdytettava ldadkevalmiste).
o Pratsikvanteeli (loismatotartuntojen hoitoon kéytettiva ladkevalmiste).

Stocrin ruuan ja juoman kanssa
Stocrin-valmisteen ottaminen tyhjddn vatsaan voi vidhentéd haittavaikutuksia. Greippimehua pitad
vilttdd Stocrin-hoidon yhteydessa.

Raskaus ja imetys

Naisten tulee vilttii raskaaksi tulemista Stocrin-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jélkeen.
Lidkari madrdd sinua ehkd tekeméidn raskaustestin ennen Stocrin-hoidon aloittamista varmistaakseen,
ettd et ole raskaana.

Jos voit tulla raskaaksi Stocrin-hoidon aikana, sinun on kiytettdvéa jotakin luotettavaa
estemenetelmid (esimerkiksi kondomia) yhdessd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkiisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkdisymenetelmien (esim. ehkdisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. Veressd voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jilkeenkin.
Jatka siis ehkdisyn kéyttod edelld mainittuun tapaan vield 12 viikon ajan Stocrin-hoidon paéttymisen
jalkeen.

Kerro heti hoitavalle léikirille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kaytd Stocrin-valmistetta vain, jos 1d4kéri ja sind pédtétte, ettd sen kiyttd on selvisti tarpeellista. Kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Eldinten sikioilld ja efavirentsihoitoa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisdltavad
yhdistelméivalmistetta raskauden aikana kiyttdneiden 4itien lapsilla on havaittu vakavia synnynnéisia
epdmuodostumia. Jos olet ottanut Stocrin-valmistetta tai efavirentsii, emtrisitabiinia ja tenofoviiria
sisdltdvdd yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, lddkéri saattaa méarité sinulle sddnnollisid
verikokeita ja muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

Imettimistd ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
dgidinmaidon vilityksella.
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Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta lddkéarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Stocrin sisiltii efavirentsia ja voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisti ja
uneliaisuutta.

Al4 aja dldka kiyts koneita, jos sinulla esiintyy niiti oireita.

Stocrin sisiltii laktoosia jokaisessa 600 mg:n vuorokausiannoksessa

Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista. Kyseisid sairauksia sairastavat henkil6t voivat ottaa Stocrin-
oraaliliuosta, joka ei sisdlld laktoosia.

Stocrin sisiltii natriumia 600 mg annoksessa
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 600 mg:n annos eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Ota tétd 1ddkettd juuri siten kuin lddkéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkériltd saat ohjeet oikeaa annosta varten.

. Aikuisten annos on 600 mg kerran paivéssa.

. Stocrin-annosta voidaan joutua nostamaan tai laskemaan, jos kaytiat myos tiettyjd ladkkeitd (ks.
kohta Muut lddkevalmisteet ja Stocrin).

o Stocrin otetaan suun kautta. Se suositellaan otettavaksi tyhjédén vatsaan mieluiten

nukkumaanmenon yhteydessa. Tdlloin tietyistd haittavaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla vihemman haittaa. Tyhjddn vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai kaksi tuntia jilkeen aterian.

o Tabletit on suositeltavaa nielld kokonaisena veden kera.
o Stocrin tiytyy ottaa joka pdivi.
o Stocrin-valmistetta ei pidd koskaan kayttdd yksindsdn HIV:n hoitoon. Stocrin-valmistetta tulee

kayttdd aina muiden HIV-lddkkeiden kanssa.

Kiytto lapsille ja nuorille

. Vihintddn 40 kg:n painoisten lasten annos on 600 mg kerran paivassa.

. Alle 40 kg:n painoisten lasten kerran péivissd otettava annos lasketaan painon perusteella alla
olevan kaavion mukaisesti:

Paino Stocrin
kg Annos (mg) *
13-<15 200
15-<20 250
20-<25 300
25-<325 350
32,5 -<40 400

* Stocrin 50 mg, 200 mg ja 600 mg kalvopéaillysteisii tabletteja on saatavana.

Jos otat enemmiin Stocrin-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut liian paljon Stocrin-valmistetta, kysy neuvoa lasdkarilté tai lahimmalta
paivystyspoliklinikalta. Ota lddkepakkaus mukaasi, jotta voit ndyttdd helposti, mitd lddkettd olet
ottanut.
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Jos unohdat ottaa Stocrin-valmistetta

Pyri siihen, ettd et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahdollista, mutta 414 ota seuraavaa annosta kaksinkertaisena. Jos tarvitset apua
suunnitellaksesi parhaan ladkkeenottoajan, kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista.

Jos lopetat Stocrin-valmisteen kiyton

Kun Stocrin-Lifikkeesi alkavat loppua, hanki lisdd ladkarilta tai apteekista. Se on erittdin tarkead,
silld virusmé&ard saattaa alkaa lisdéntyé heti, kun lddkkeen ottaminen keskeytetédn vaikka lyhyeksikin
ajaksi. Sen jilkeen viruksen hoitaminen voi olla vaikeampaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman laskkeen kaytostd, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin l4d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit niitd kuitenkaan saa.
HIV-infektiota hoidettaessa voi olla vaikeaa tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus Stocrin-valmisteesta,
muista samanaikaisesti kayttdmistasi lddkkeistd vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®6s itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari madardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Huomattavimpia Stocrin-valmisteen ja muiden HIV-lddkkeiden yhdistelmihoidon haittavaikutuksia
ovat ihottuma ja hermosto-oireet.

Ota yhteys lddkériin, jos sinulle tulee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat niistd hdvidvit Stocrin-hoitoa muuttamatta. Ihottumaa on esiintynyt useammin Stocrin-
hoitoa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla.

Hermosto-oireita esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne vihentyvit yleensd ensimmaisten viikkojen
aikana. Erdidssd tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tunnin kuluessa annoksen
ottamisesta. Jos niitd esiintyy, lddkari voi kehottaa sinua ottamaan Stocrin-annoksen nukkumaan
mennessi ja tyhjddn vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaan tai kykyyn ajatella selkeésti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. N&itd ongelmia on
esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut mielenterveyden héirigita.
Lis#ksi joitakin hermosto-oireita (esim. sekavuus, ajatusten ja litkkkumisen hidastuminen ja harhaluulot
(vaarat uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden ndkeminen ja kuuleminen, joita muut eivét nde tai
kuule)) saattaa ilmetéd kuukausista vuosiin Stocrin-hoidon aloittamisen jalkeen. Kerro aina hoitavalle
ladkarille heti, jos Stocrin-hoidon yhteydessé esiintyy nditd oireita tai muita haittavaikutuksia.

Kerro lddkirille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kéyttéijilla 10:sté)
- ihottuma.

Yleinen (esiintyy 1-10 kiyttijallid 100:sta)

- poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, paanséarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainoh&iriot

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- kutina

- vasymys

- ahdistunut tai masentunut olo.

Verikokeissa saattaa ndkyd:

- veren maksaentsyymien kohoamista

- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista.
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Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttéjilla 1 000:sta)

- hermostuneisuus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epétavalliset ajatukset

- nédon hamértyminen

- kiertohuimaus

- vatsakipu, jonka syynd on haimatulehdus

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita (erythema multiforme -
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma)

- ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vatsakipu, joiden syynd on maksatulehdus

- miesten rintojen suureneminen

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, mania (psyyken sairaustila, jonka
ominaispiirteitd ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus™], epatavallinen iloisuus tai drtyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (tila, jossa potilas on liikkumaton ja puhumaton
jonkin aikaa)

- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jatkuva dani

- tremor (vapina)

- punoitus.

Verikokeissa saattaa nékyd:

- veren kolesterolipitoisuuden kohoamista.

Harvinainen (esiintyy 1-10 kéyttéij:illa 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumisesta johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirentsin kdyton yhteydessd. Useimmiten titd ilmeni potilailla, joilla oli ennestéddn
jokin maksasairaus, mutta muutamia tapauksia on raportoitu myds potilailla, joilla ei ennestddn
ollut maksasairautta.

- selittdimaton ahdistuneisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen
selkedsti tai jarkevisti saattaa olla vaikeaa

- itsemurha

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Stocrin-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kayta tita laakettd purkissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kéyttopdivamaarid tarkoittaa kuukauden viimeistd paivéaa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Stocrin sisaltia

o Yksi Stocrin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd vaikuttavana aineena 50 mg efavirentsia.

° Tabletin ytimen muut aineet ovat kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa,
natriumlauryylisulfaatti, hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti ja
magnesiumstearaatti.
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o Kalvopaillyste sisaltdd hypromelloosia (E464), titaanidioksidia (E171), makrogoli 400:a,
keltaista rautaoksidia (E172) ja karnaubavahaa.

Laikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Stocrin 50 mg kalvopaillysteiset tabletit on saatavana 30 tabletin purkeissa.

Myyntiluvan haltija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Alankomaat

Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbparapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlhada

MSD A.0.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47

msd _lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

120



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijiille

Stocrin 200 mg tabletti, kalvopéillysteinen
efavirentsi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén ldlikkeen ottamisen, sillé se
siséiiltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailyta taimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttdvid, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Téama ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkil6kunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitéd Stocrin on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta
Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Stocrin-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

AR

1. Mité Stocrin on ja mihin sitéi kiytetiin

Stocrin, jonka vaikuttava aine on efavirentsi, on retroviruslddkkeisiin kuuluva non-nukleosidinen
kadnteiskopioijaentsyymin estdjd (NNRTI). Se on retrovirusliiike, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaan vihentden virusten mééras veressd. Sitd kdytetddn
aikuisille, nuorille ja 3-vuotiaille tai sitd vanhemmille lapsille.

Ladkari on madrdnnyt Stocrin-valmistetta, koska sinulla on HIV-infektio. Stocrin vihentd4 virusten

méadrdd veressd, kun sitd kdytetddn yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Tdmé vahvistaa

immuunijarjestelmad ja vihentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riski.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Stocrin-valmistetta

Al ota Stocrin-valmistetta

. jos olet allerginen efavirentsille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Kysy neuvoa lagkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

o jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on sydénsairaus, kuten muutoksia sydimen rytmissé tai lyontinopeudessa,
hidas sydéimensyke, tai vaikea sydénsairaus.

o jos lahisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut dkillisesti syddnsairauteen
tai sairastaa synnynndisti syddnsairautta.

o jos ladkari on kertonut sinulle, ettd veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.
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o jos kiytit tilli hetkellé jotakin seuraavista ladkkeistéd (katso myos kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Stocrin”):

- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)

- bepridiili (sydanlédike)

- sisapridi (nérdstysladke)

- torajyvialkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen painséryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislddkkeits)

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (psyykenléike)

- mikikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon)

- flekainidi, metoprololi (rytmihéiricladkkeitd)

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsoli-sieniléiikkeet

- tietyt malarialédikkeet

- metadoni (kdytetddn opioidiriippuvuuden hoitoon)

- elbasviiri/gratsopreviiri.

Kerro lddkirille vilittomasti, jos kiytit jotakin niista lifikkeisti. Ndiden ladkkeiden ja Stocrin-
valmisteen samanaikainen kayttd voi aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia tai
heikentdd Stocrin-valmisteen tehoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin otat Stocrin-valmistetta.

. Stocrin-valmistetta on otettava muiden HI-virusta vastustavien liikkeiden kanssa. Jos
Stocrin-hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei ole estidnyt viruksen lisddntymisté, tulee
samanaikaisesti aloittaa my0s toinen uusi ldédke, jota et ole kéyttinyt aikaisemmin.

. Tama4 lddke ei paranna HIV-infektiota, ja sinulle saattaa edelleen kehitty4 tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-tautiin.

. Hoitavan ldadkarin tulee seurata terveydentilaasi, kun kiytit Stocrin-valmistetta.
o Kerro lddkirille

- jos sinulla on ollut jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vadrinkayttinyt
alkoholia tai paihteitd. Kerro heti 14ékérille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinulla on epétavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kéytit epilepsialddkkeits,
esimerkiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kéytit jotakin néistd
ladkkeistd, 1adkéarin tulee ehkd mitata epilepsialddkkeen pitoisuudet veressa
tarkistaakseen, ettei Stocrin-hoito vaikuta niihin. Ladkéri saattaa méaérdta sinulle jotakin
muuta epilepsialdéketta.

- jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja hin kdyttd4d antiretroviraalista
yhdistelmalddkitystd. Ladkédri saattaa madritd sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen laikityksen. Al ota Stocrin-valmistetta, jos
sinulla on vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, 41 ota Stocrin-valmistetta).

- jos sinulla on sydénsairaus, kuten epinormaali sydimen sihkoisen signaalin
johtuminen, jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.
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o Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat Stocrin-hoidon:

- heitehuimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai
epitavallisten unien nfiikeminen. Nama haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmaisten
hoitopdivien aikana ja hévidvit yleensd ensimmaéisten 2—4 hoitoviikon jélkeen.

- sekavuus, ajatusten ja liikkumisen hidastuminen ja harhaluulot (vairit
uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden néikeminen ja kuuleminen, joita muut eiviit
nie tai kuule). Nama4 haittavaikutukset saattavat ilmetd kuukausista vuosiin Stocrin-
hoidon aloittamisen jédlkeen. Jos huomaat jonkun niistd oireista, ota yhteys ladkériin.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta Stocrin-valmisteen kéytto ja ota heti yhteys
ladkariin. Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman
riski voi olla Stocrin-hoidon yhteydessé tavanomaista suurempi.

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi ilmaantua
aikaisempaan infektioon liittyvid 16ydoksid ja oireita pian HIV-l4édkityksen aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta,
miké auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota vélittomasti
yhteys ladkériin.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-l4ékityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua
my0s autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijarjestelmé hyokkaa
kehon tervettd kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden
kuukausien kuluttua ldadkkeen kdyton aloittamisen jalkeen. Jos huomaat mité tahansa
infektion merkkeja tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd
ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddamentykytysté, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota
valittomasti yhteyttd ladkariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla useita riskitekijoitd. Tdllaisia
voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmihoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kdyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapédn alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niistd oireista,
ota yhteys ladkariin.

Lapset ja nuoret
Stocrin-valmistetta ei suositella alle 3 vuoden ikéisten tai alle 13 kg painoisten lasten hoitoon, sill4 siti
ei ole tutkittu riittdvasti ndilla potilailla.

Muut liifikevalmisteet ja Stocrin

Stocrin-valmistetta ei saa kiyttii yhdessi tiettyjen lddikkeiden kanssa. Nama ladkkeet on lueteltu
kohdan 2 alussa kohdassa Ali ota Stocrin-valmistetta. Niihin kuuluu useita yleisia ldikkeitd ja yksi
rohdosvalmiste (mékikuisma). Ndiden valmisteiden kayttd yhdessd Stocrin-valmisteen kanssa voi
aiheuttaa vakavia yhteisvaikutuksia.

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeita.

Stocrin-valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa, my6s rohdosvalmisteiden
kuten neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Télloin Stocrin-valmisteen tai muiden
ladkkeiden pitoisuudet veressd voivat muuttua, jolloin lddkkeet eivét ehkd tehoa tai niiden
haittavaikutukset voivat pahentua. Joissakin tapauksissa ldédkérin tulee muuttaa lddkeannosta tai
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tarkistaa veren ladkepitoisuudet. Siksi on tirkeii kertoa lédidkirille tai apteekkihenkilokunnalle
seuraavien liikkeiden kiytosti:

o Muut HIV-ldikkeet:

- proteaasinestijit: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. La&kéri voi harkita
jonkin muun lddkkeen kayttod tai proteaasinestdjdannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisdltdvda yhdistelméatablettia ei saa ilman
ladkidrin suositusta ottaa yhdessd Stocrin-valmisteen kanssa, sillé se sisdltdd Stocrin-
valmisteen vaikuttavaa ainetta efavirentsia.

o Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kéytettivit liiikkeet: bosepreviiri, telapreviiri,
simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri.

o Bakteeri-infektioiden hoitoon kiytettiviit antibiootit, mm. tuberkuloosildiikkeet ja
AIDSiin liittyvien Mycobacterium avium -ryhmiin bakteerien aiheuttamien infektioiden
hoitoon kiytettivit lifikkeet: klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. Ladkéri voi harkita
annoksen muuttamista tai jonkin muun antibiootin kéyttd. My06s Stocrin-annosta saatetaan
suurentaa.

. Sieni-infektioldfikkeet (sienilifikkeet):

- vorikonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren vorikonatsolipitoisuuksia, ja vorikonatsoli
saattaa puolestaan suurentaa veren Stocrin-pitoisuuksia. Jos kéytét néitd kahta lagketta
samanaikaisesti, vorikonatsoliannosta tulee suurentaa ja efavirentsiannosta pienentia.
Tarkista asia ensin ladkériltasi.

- itrakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren itrakonatsolipitoisuuksia.

- posakonatsoli. Stocrin saattaa pienentdd veren posakonatsolipitoisuuksia.

o Malarian hoitoon kiytettivit lilikkeet:
- artemeetteri/lumefantriini: Stocrin saattaa pienentdd veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.
- atovakoni/proguaniili: Stocrin saattaa pienentdd veren atovakonin/proguaniilin
pitoisuuksia.

o Kouristuskohtausten hoitoon kiiytettiviit liidikkeet (epilepsialiiikkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali. Stocrin saattaa pienentdi tai suurentaa veren
epilepsialddkepitoisuuksia. Karbamatsepiini saattaa heikentda Stocrin-valmisteen tehoa.
Ladkérin tulee ehkd harkita jonkin muun epilepsialddkkeen madraamisti.

. Veren rasva-arvoja alentavat liddikkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastatiini. Stocrin saattaa pienentdd veren statiinipitoisuuksia. Laskéari tarkistaa
kolesteroliarvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

. Metadoni (opioidien vieroitushoidossa kéytettava ladke): 144kari saattaa suositella toisen
ladkkeen kayttoa.

. Sertraliini (masennusldike): 1d4kédrin tulee ehkd muuttaa sertraliiniannostasi.

. Bupropioni (masennuslidke seké tupakoinnin lopettamisen tukena kaytettiva ladke): 1aakéri

joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.
o Diltiatseemi ja muut samankaltaiset lifikkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita

tyypillisesti kiiytetiiin korkean verenpaineen ja sydfinongelmien hoitoon: l4dkérin tulee
ehkd muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta Stocrin-hoitosi aloittamisen yhteydessa.
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o Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnédn ehkiisyyn): 1ddkéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin Stocrin-
hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa immuno-
suppressanttiannostasi.

. Hormonaaliset ehkiisyvalmisteet kuten ehkiisytabletit, ehkiisypistokset (esim. Depo-
Provera) ja ehkéisyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee kiyttdd myos
luotettavaa estemenetelméi (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky). Stocrin saattaa
heikentdd hormonaalisten ehkédisyvalmisteiden tehoa. Stocrin-hoitoa kiyttdneet naiset ovat
joskus tulleet raskaaksi ehkdisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuitenkaan vahvistettu, ettd
ehkéisytehon pettdminen olisi johtunut Stocrin-hoidosta.

o Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymisti vihentavid ladkkeitd): 1adkarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

. Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste).
o Sydédmen rytmiin vaikuttavat liiikevalmisteet:

- Rytmihiirididen hoitoon kiytettiviit lidikevalmisteet kuten flekainidi tai metoprololi.
- Masennuksen hoitoon kiytettivit lddkevalmisteet kuten imipramiini, amitriptyliini tai

klomipramiini.
- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ryhmiin kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli.
. Metamitsoli (kivun ja kuumeen hoitoon kaytettava ldadkevalmiste).
o Pratsikvanteeli (loismatotartuntojen hoitoon kéytettéva ladkevalmiste).

Stocrin ruuan ja juoman kanssa
Stocrin-valmisteen ottaminen tyhjdén vatsaan voi vidhentéd haittavaikutuksia. Greippimehua pitdd
vélttdd Stocrin-hoidon yhteydessa.

Raskaus ja imetys

Naisten tulee vélttii raskaaksi tulemista Stocrin-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jélkeen.
Lidkari mairdd sinua ehkd tekemiidn raskaustestin ennen Stocrin-hoidon aloittamista varmistaakseen,
ettd et ole raskaana.

Jos voit tulla raskaaksi Stocrin-hoidon aikana, sinun on kiytettdvéa jotakin luotettavaa
estemenetelmii (esimerkiksi kondomia) yhdessd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkiisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkédisymenetelmien (esim. ehkdisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. Veressd voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jilkeenkin.
Jatka siis ehkdisyn kayttod edelld mainittuun tapaan vield 12 viikon ajan Stocrin-hoidon paéttymisen
jalkeen.

Kerro heti hoitavalle léikirille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kaytd Stocrin-valmistetta vain, jos 1d4kéri ja sind pédtitte, ettd sen kdyttd on selvisti tarpeellista. Kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kdyttod raskauden tai imetyksen aikana.

Eldinten sikioilld ja efavirentsihoitoa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria siséltavai
yhdistelméavalmistetta raskauden aikana kdyttdneiden &itien lapsilla on havaittu vakavia synnynndisia
epdmuodostumia. Jos olet ottanut Stocrin-valmistetta tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria
sisdltdvdd yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, lddkéri saattaa madrité sinulle sddnnollisid
verikokeita ja muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

Imettimistd ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
dgidinmaidon vilityksella.
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Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta ldékéarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Stocrin sisiiltiif efavirentsia ja voi aiheuttaa heitehuimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisti ja
uneliaisuutta.

Al4 aja dldka kéyti koneita, jos sinulla esiintyy niiti oireita.

Stocrin sisiltii laktoosia jokaisessa 600 mg:n vuorokausiannoksessa

Jos ldédkéri on kertonut, ettéd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laakérisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista. Kyseisid sairauksia sairastavat henkil6t voivat ottaa Stocrin-
oraaliliuosta, joka ei sisdlld laktoosia.

Stocrin sisiltii natriumia 600 mg annoksessa
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 600 mg:n annos eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Stocrin-valmistetta otetaan

Ota tétd 1ddkettd juuri siten kuin ladkéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkariltd saat ohjeet oikeaa annosta varten.

. Aikuisten annos on 600 mg kerran paivéssa.

. Stocrin-annosta voidaan joutua nostamaan tai laskemaan, jos kaytiat myos tiettyja ladkkeitd (ks.
kohta Muut lddkevalmisteet ja Stocrin).

o Stocrin otetaan suun kautta. Se suositellaan otettavaksi tyhjédén vatsaan mieluiten

nukkumaanmenon yhteydessa. Tdlloin tietyistd haittavaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla vihemman haittaa. Tyhjddn vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai kaksi tuntia jélkeen aterian.

o Tabletit on suositeltavaa nielld kokonaisena veden kera.
o Stocrin tiytyy ottaa joka pdivi.
o Stocrin-valmistetta ei pidd koskaan kayttdad yksindsn HIV:n hoitoon. Stocrin-valmistetta tulee

kayttdd aina muiden HIV-lddkkeiden kanssa.

Kiytto lapsille ja nuorille

. Vihintddn 40 kg:n painoisten lasten annos on 600 mg kerran paivassa.

. Alle 40 kg:n painoisten lasten kerran pédivassd otettava annos lasketaan painon perusteella alla
olevan kaavion mukaisesti:

Paino Stocrin
kg Annos (mg) *
13-<15 200
15-<20 250
20-<25 300
25-<325 350
32,5 -<40 400

* Stocrin 50 mg, 200 mg ja 600 mg kalvopaillysteisii tabletteja on saatavana.

Jos otat enemméin Stocrin-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut liian paljon Stocrin-valmistetta, kysy neuvoa lasdkariltd tai lahimmalta
paivystyspoliklinikalta. Ota lddkepakkaus mukaasi, jotta voit ndyttdd helposti, mitd ladkettd olet
ottanut.

127



Jos unohdat ottaa Stocrin-valmistetta

Pyri siihen, ettd et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahdollista, mutta 414 ota seuraavaa annosta kaksinkertaisena. Jos tarvitset apua
suunnitellaksesi parhaan lddkkeenottoajan, kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista.

Jos lopetat Stocrin-valmisteen kiyton

Kun Stocrin-liéikkeesi alkavat loppua, hanki lisad ladkarilta tai apteekista. Se on erittdin térkeda,
silld virusméard saattaa alkaa lisdéntyd heti, kun lddkkeen ottaminen keskeytetddn vaikka lyhyeksikin
ajaksi. Sen jilkeen viruksen hoitaminen voi olla vaikeampaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén laskkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit niitd kuitenkaan saa.
HIV-infektiota hoidettaessa voi olla vaikeaa tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus Stocrin-valmisteesta,
muista samanaikaisesti kayttdmistasi 1ddkkeistéd vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméintapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®6s itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari madrdd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Huomattavimpia Stocrin-valmisteen ja muiden HIV-lddkkeiden yhdistelmihoidon haittavaikutuksia
ovat ihottuma ja hermosto-oireet.

Ota yhteys lddkériin, jos sinulle tulee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat niistd hdvidvit Stocrin-hoitoa muuttamatta. IThottumaa on esiintynyt useammin Stocrin-
hoitoa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla.

Hermosto-oireita esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne vihentyvit yleensd ensimmaéisten viikkojen
aikana. Erddssd tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tunnin kuluessa annoksen
ottamisesta. Jos niitd esiintyy, 1ddkéri voi kehottaa sinua ottamaan Stocrin-annoksen nukkumaan
mennessi ja tyhjdan vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaan tai kykyyn ajatella selkedsti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. N&itd ongelmia on
esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut mielenterveyden héirioita.
Lis#ksi joitakin hermosto-oireita (esim. sekavuus, ajatusten ja litkkkumisen hidastuminen ja harhaluulot
(vaarat uskomukset) tai hallusinaatiot (asioiden ndkeminen ja kuuleminen, joita muut eivét nde tai
kuule)) saattaa ilmetd kuukausista vuosiin Stocrin-hoidon aloittamisen jalkeen. Kerro aina hoitavalle
ladkarille heti, jos Stocrin-hoidon yhteydessé esiintyy néité oireita tai muita haittavaikutuksia.

Kerro liddkirille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kéyttéijilla 10:sté)
- ihottuma.

Yleinen (esiintyy 1-10 kiyttijélld 100:sta)

- poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, pdansarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainohdiriot

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- kutina

- vasymys

- ahdistunut tai masentunut olo.

Verikokeissa saattaa ndkyd:

- veren maksaentsyymien kohoamista

- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista.

128



Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttéjilla 1 000:sta)

- hermostuneisuus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epétavalliset ajatukset

- nidon hamértyminen

- kiertohuimaus

- vatsakipu, jonka syynd on haimatulehdus

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita (erythema multiforme -
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma)

- ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vatsakipu, joiden syynd on maksatulehdus

- miesten rintojen suureneminen

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, mania (psyyken sairaustila, jonka
ominaispiirteitd ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus™], epatavallinen iloisuus tai drtyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (tila, jossa potilas on liikkumaton ja puhumaton
jonkin aikaa)

- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jatkuva d4ni

- tremor (vapina)

- punoitus.

Verikokeissa saattaa nékyd:

- veren kolesterolipitoisuuden kohoamista.

Harvinainen (esiintyy 1-10 kéyttij:illa 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumisesta johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirentsin kdyton yhteydessd. Useimmiten tétd ilmeni potilailla, joilla oli ennestdén
jokin maksasairaus, mutta muutamia tapauksia on raportoitu myds potilailla, joilla ei ennestdan
ollut maksasairautta

- selittdimdton ahdistuneisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen
selkedsti tai jarkevisti saattaa olla vaikeaa

- itsemurha.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Stocrin-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kayta tita laakettd purkissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaarid tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eikd havittii talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Stocrin sisaltia

o Yksi Stocrin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd vaikuttavana aineena 200 mg efavirentsia.

° Tabletin ytimen muut aineet ovat kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa,
natriumlauryylisulfaatti, hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti ja
magnesiumstearaatti.
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o Kalvopaéillyste sisdltdd hypromelloosia (E464), titaanidioksidia (E171), makrogoli 400:a,
keltaista rautaoksidia (E172) ja karnaubavahaa.

Lidikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Stocrin 200 mg kalvopééllysteisid tabletteja on saatavana 90 tabletin purkeissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Postbus 581

Alankomaat 2003 PC Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd _lietuva@merck.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak @merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44 82 40 00 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

EALGda Osterreich

MSD A.®.B.E.E Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30-210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Lisétietoa téstid ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.
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