


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
SUSTIVA 50 mg kova kapseli

SUSTIVA 100 mg kova kapseli
SUSTIVA 200 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli sisdltda 50 mg efavirentsia.

SUSTIVA 50 mg kova kapseli Q®

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan ¢

Yksi kova kapseli sisaltda 28,5 mg laktoosia (monohydraattina). Q
SUSTIVA 100 mg kova kapseli Q
Yksi kova kapseli sisaltda 100 mg efavirentsia. :
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisdltda 57,0 mg laktoosia (monohydraattina).

SUSTIVA 200 mg kova kapseli /b
Yksi kova kapseli sisaltda 200 mg efavirentsia. @

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan Q
ina

Yksi kova kapseli sisédltdd 114 mg laktoosia (monohx@ ).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. \

3. LAAKEMUOTO /b
Kapseli, kova \\

SUSTIVA 50 mg kova kapseli @
Tumman kelta-valkoinen, pal% USTIVA” ja valkoisessa rungossa painatus “50 mg”.

SUSTIVA 100 mg kova K
Valkoinen, painatus “S A” ja kannessa painatus “100 mg”.

SUSTIVA 200 m apseli
Tummankeltalne inatus “SUSTIVA” ja kannessa painatus “200 mg”.

! T TIEDOT
Oaiheet

L@/ Aa kaytetaan antiviraaliseen yhdistelmahoitoon aikuisilla, nuorilla ja yli 3 kuukauden ikaisilla
kg:n painoisilla lapsilla, joilla on ihmisen immuunikatovirus 1 (HIV-1-infektio).

SUSTIVAa ei ole tutkittu riittavasti potilailla, joilla on pitkalle edennyt HIV-infektio eli joiden CD4-
arvo on < 50 solua/mm?, tai proteaasinestajahoidon epaonnistuttua. Vaikka ristiresistenssia efavirentsin
ja proteaasinestdjien kesken ei ole dokumentoitu, talla hetkell4 ei ole riittavasti tietoa
proteaasinestdjaan perustuvan yhdistelmé&hoidon tehosta SUSTIV Aa siséltavén hoidon epédonnistuttua.

Yhteenveto Kliinisista ja farmakodynaamisista tiedoista, ks. kohta 5.1.
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4.2 Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi aloittaa hoito.

Annostus

Efavirentsia tulee kdyttad yhdessd muiden retrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Hermostollisten haittavaikutusten sietokykya voidaan parantaa ottamalla laéke nukkumantéessé

(ks. kohta 4.8).
W

Aikuiset ’\
Efavirentsin suositeltu annos on 600 mg kerran péivassa suun kautta yhdistely@j&éna
kaanteiskopioijaentsyymia estavien nukleosidianalogien (Nucleoside Analo everse Transcriptase
Inhibitors, NRTIs) kanssa, joko ilman proteaasinestdja tai sen kanssa (k a 4.5).

Annoksen saataminen §

Jos efavirentsia annetaan yhdessa vorikonatsolin kanssa, vorikonatsohn yllapitoannos on
suurennettava 400 mg:aan joka 12. tunti ja efavirentsi-annos ienennettavé 50 % eli 300 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan tsin alkuperdinen annos tulisi
palauttaa (ks. kohta 4.5).

Jos efavirentsia annetaan yhdessa rifampisiinin kansﬁntéén 50 kg painaville potilaille, voidaan
harkita efavirentsin annoksen suurentamista tasolle 8 g/vrk (ks. kohta 4.5).

Lapset ja nuoret (3 kk — 17 v) @

Efavirentsin annossuositus yhdistelmahoirbproteaasinestéjén ja/tai NRTI-laékkeen kanssa 3
kuukauden —17 vuoden ikdisille potil NW aulukossa 1. Kokonaisia, kovia efavirentsikapseleita saa
antaa ainoastaan lapsille, jotka osaa\@g asti nielld kovan kapselin.

Taulukko 1: Lasten paivittaine ta-annos*

Paino o Co Efavirentsin Kapseleiden tai tablettien lukumaara ja
vahvuus
kg ,Q annos (mg)
35-<5 4 100 yksi 100 mg:n kapseli
5-<7 - 150 yksi 100 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n
R kapseli
7,5 5 200 yksi 200 mg:n kapseli
20 250 yksi 200 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n
kapseli
* -<25 300 kolme 100 mg:n kapselia
T.ib% -<325 350 kolme 100 mg:n kapselia + yksi 50 mg:n
7N kapseli
> 325-<40 400 kaksi 200 mg:n kapselia
> 40 600 yksi 600 mg:n kapseli TAI kolme 200 mg:n
kapselia

*Tietoja elintarvikkeeseen sekoitetun kapselin siséllon biologisesta hyotyosuudesta, ks. kohta 5.2.



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 pitdisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta @

Potilaita, joilla on lievd maksasairaus, voidaan hoitaa tavanomaisilla suositelluilla
efavirentsiannoksilla. Potilaita tulee seurata huolellisesti annoksesta riippuvien hai&@usten,
erityisesti hermosto-oireiden varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). ’\

Pediatriset potilaat é

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa alle kolmen kuukauden ikaisten tai all g:n painoisten lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. A

Antotapa @

L 4
Efavirentsi suositellaan otettavaksi tyhjaén vatsaan. Efavirentsfaltaminen ruoan kanssa voi johtaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden lisdantymiseen (ks. % ja5.2).

Potilaat, jotka eivat pysty nielemaan Q

Sirottelu: Vahintadén 3 kk:n ikéisille ja 3,5 kg:n Qaino ife lapsille, jotka eivat voi nielld kapselia,
kapselin sisdlté voidaan antaa sirottelemalla se pi@aeen maéradn ruokaa (ks. ohjeet kohdasta 6.6).
Efavirentsin annon jélkeisten kahden tunnin ai@ei saa nauttia mitaan elintarviketta.

4.3 Vasta-aiheet @
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle t '%ssa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan @toiminta(Child-Pugh -luokka C) (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen terfenadiipir@itsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsiidin,
bepridiilin tai torajyvaalkateidi€n (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja

metyyliergonoviini) kayftoNkoska efavirentsin Kilpaillessa CYP3A4:sta metabolian estyminen voi
aiheuttaa vakavien ja/tai fflengenvaarallisten haittavaikutusten vaaran (esimerkiksi syddmen
rytmihairiot, pitkit daatio tai hengityksen lamaantuminen) (ks. kohta 4.5).

Efavirentsia ei_t yttad elbasviirin ja gratsopreviirin kanssa, koska efavirentsi voi alentaa

elbasviirin jgegratSopreviirin pitoisuuksia plasmassa merkittavasti (ks. kohta 4.5).

Rohdos isteet, jotka siséltavat méakikuismaa (Hypericum perforatum), silla efavirentsin pitoisuus
plas oi alentua ja kliiniset vaikutukset heikentya (ks. kohta 4.5).
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Po@, joilla on:
anamneesissa dkkikuolema tai joiden elektrokardiogrammissa on synnynndinen QTc-ajan
pidentyminen tai joilla on jokin muu sairaus, jonka tiedetdan pidentdvéan QTc-aikaa.
- anamneesissa oireinen sydamen rytmihdirio tai joilla on Kliinisesti merkittdva bradykardia tai
sydamen vajaatoiminta, johon liittyy alentunut vasemman kammion ejektiofraktio.
- vaikea elektrolyyttitasapainon hairid, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.

Potilaat, jotka kayttavat ladkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvan QTc-aikaa (rytmihairidille altistavat
ladkkeet).



Naita laakkeita ovat:

- ryhman 1A ja Il rytmihairiolaakkeet

- neuroleptit, masennusladkkeet

- tietyt antibiootit, mukaan lukien er&at seuraavien ryhmien laakkeistd: makrolidit,
fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienildakkeet

- tietyt vasyttdméattomat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli)
- sisapridi @
- flekainidi (o)
- tietyt malarialddkkeet
- metadoni. 0
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet ’%
Efavirentsia ei saa kayttad HIV:n hoitoon ainoana ladkkeena eiké ainoana Iis&%&keené laékityksen
tehon véahentyessé. Resistentteja viruskantoja ilmaantuu nopeasti, kun efavi ia kdytetddn
monoterapiana. Viruksen ristiresistenssin mahdollisuus tulee ottaa huomi littaessa efavirentsin

kanssa yhdistelmana kaytettavia uusia retroviruslaakkeita (ks. kohta 5.

Efavirentsin kéyttd samanaikaisesti taman efavirentsia, emtrisitabi@enofoviiridisoproksiiliaa
sisdltavan kiintedan yhdistelmavalmisteen kanssa ei ole suosite]tavaa, ®llei se ole tarpeen annosta
séadettaessa (esim. rifampisiinin kanssa). ’/b

*

L 4
Efavirentsin kéyttd samanaikaisesti sofosbuviirin/velpat \@ kanssa ei ole suositeltavaa
(ks. kohta 4.5). Efavirentsin samanaikainen kéaytto veIpa@irin/sofosbuviirin/voksilapreviirin kanssa
ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5). @
Efavirentsin k&yttd samanaikaisesti glekapreviirTmRibrentasviirin kanssa voi alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa merkittd\asti, miké johtaa terapeuttisen tehon pienenemiseen.
Efavirentsin samanaikainen kaytto glekaprevi%brentasviirin kanssa ei ole suositeltavaa
(ks. kohta 4.5).

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uut '\samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsin kanssa samanaikais@éytettévia ladkkeita madratessaan laakéarin tulee tarkistaa ohjeet
valmisteyhteenvedosta.

Jos yhdistelméléékitykser? N@u retrovirusladkkeen kaytto keskeytetadn epéiltaessé huonoa
siedettavyyttd, tulee kai annettavien retroviruslaakkeiden kéyton samanaikaista keskeyttamistéa
harkita vakavasti. Kaikki retroviruslaékkeet tulisi aloittaa uudelleen samanaikaisesti, kun
intoleranssioireet o puneet. Jaksottaista monoterapiaa ja retroviruslaakkeiden aloittamista
perakkéin uudell # suositella, koska siihen liittyy lisdantynyt resistentin viruksen valikoitumisen

vaara. s
Ihottuma @
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Efa\/ﬁmia tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on esiintynyt lievéé tai kohtalaista ihottumaa, joka

yléensaaaviaa hoidon jatkuessa. Sopiva antihistamiini- ja/tai kortikosteroidilaakitys voi parantaa
sied t4 ja nopeuttaa ihottuman hdviamistd. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyi

lamuodostusta, vetistavaa hilseilya tai haavaumia, on raportoitu alle 1%:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista. Erythema multiformen tai Stevens-Johnsonin oireyhtyman insidenssi oli noin
0,1%. Efavirentsihoito tulee keskeyttaa potilailla, joilla esiintyy vaikeaa rakkulaista, hilseilevaa
ihottumaa, limakalvo-oireita tai kuumetta. Jos efavirentsilaakitys keskeytetdan, muidenkin
retroviruslagkkeiden kayton keskeyttamista tulee harkita, jotta resistentin viruksen kehittymiselta
véltytaan (ks. kohta 4.8).



Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-ladkkeiden kayton keskeytténeilld potilailla on vahaista
(ks. kohta 4.8). Efavirentsin ké&yttoa ei suositella potilaille, joilla on ilmennyt hengenvaarallinen
ihoreaktio (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé&) muiden NNRTI-ladkkeiden kayton yhteydessa.

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu psykiatrisia haittavaikutuksia. Vakavien
psykiatristen haittavaikutusten vaara nayttaa olevan keskimaaraista suurempi potilailla, joilla m
aikaisemmin ollut jokin psykiatrinen sairaus. Etenkin vakava masennus oli yleisempaa potib@joilla
on aikaisemmin todettu masennus. L&&kkeen markkinoilletulon jalkeen on myds raportoj avaa
masennusta, itsemurhia, harhaluuloisuushairioita, psykoosityyppista kayttaytymisté ja katatghiaa.
Potilaita tulee kehottaa ottamaan heti yhteys laakariin, jos heilla esiintyy vakavan Q&ksen tai
psykoosin kaltaisia oireita tai itsemurha-ajatuksia, jolloin l4akari voi arvioida oiréi ahdollisen
yhteyden efavirentsin kdyttoon ja tarpeen mukaan harkita ylittaako hoidon jatkaﬂ@w liittyva vaara
hoidosta saatavan hyddyn (ks. kohta 4.8). Q

Hermosto-oireet

seuraavia haittavaikutuksia: heitehuimaus, unettomuus, uneliaisuus{ h&ikentynyt keskittymiskyky ja
epanormaalit unet (ks. kohta 4.8). Hermosto-oireet alkavat tavallisestr ensimmaisen tai toisen
hoitopdivan aikana, ja yleensé ne havidvat ensimmaisten 2 -4 n jalkeen. Potilaille tulee kertoa,
ettd mikali naitd oireita esiintyy, ne ovat yleisid ja ne todenpakowsesti lievenevét hoidon jatkuessa
eivatka ne ole merkki mydhemmin ilmenevisté harvinais a psyKkiatrisista oireista.

Kouristukset @

Efavirentsia saavilla aikuisilla ja pediatrisilla pofﬁ@a on havaittu kouristuksia. N&illa potilailla on
yleensd myds anamneesissa ollut kouristustaip ta. Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti 1ahinna
maksassa metaboloituvia antikonvulsiiveja, kuteff fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitaalia, voi
olla tarpeen seurata naiden ladkkeiden pi ksia plasmassa. Kun interaktiotutkimuksessa
karbamatsepiinia annettiin yhdessa e n kanssa, karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa
pienenivat (ks. kohta 4.5). Hoidettaef%o laita, joilla on aikaisemmin todettu kouristuksia, on aina

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joille on annettu efavirentsia 6(@4/r , on todettu yleisesti mm.

noudatettava varovaisuutta.

Maksahaitat &

Markkinoille tulon jélkeeﬁ\%toiduista maksan vajaatoimintatapauksista muutamia on raportoitu
potilailla, joilla ei enne lut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoita (ks. kohta 4.8).
MaksaentsyymiarvQjen, se€trantaa tulee harkita potilailla, joilla ei ole maksan toimintahairioita tai
muita riskitekij'dité\

QTc-ajan pident@pen

QTc-ajan i@/mista on havaittu efavirentsin kdyton yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
Vaihtp&%efavirentsille on harkittava, kun samanaikaisesti kaytetaan ladkevalmistetta, jolla

tied van kaantyvien kérkien takykardian riski tai kun valmistetta kaytetaan potilaille, joilla
kérkien takykardian riski on suurentunut.

Xla%n vaikutus

Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa saattaa lisata efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja voi johtaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden lisaédntymiseen (ks. kohta 4.8). Efavirentsi suositellaan
otettavaksi tyhjadn vatsaan mieluiten nukkumaanmenon yhteydessa.




Immuunireaktivaatio—oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisia oireita tai oireiden lisdantymisté. Tallaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelméahoidon ensimmaisina 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 yhteydessé on raportoitu my6s autoimmuunisairauksia (kuten Ba tautia
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkir%

e

vaihteleva, ja naita tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisean
0\

Paino ja metaboliset parametrit &

Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen & aikana. Téallaiset
muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja eldméantapaan. Li 'm&tohdalla on joissain
tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa néy%in &an tietyn hoidon
vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvoje rafnan osalta viitataan HIV-
infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hairigité on f@:ﬂva kliinisen kaytannon
mukaisesti.

*
Osteonekroosi .%b

Oteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkalle defneen HIV-infektion ja/tai pitkaaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon yhteydessa, vai syita tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vaikea ifaMuunisuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta IéékériirNQs heilld esiintyy nivelsérkya ja -kipua, nivelten
jaykkyytta tai liilkkumisvaikeuksia.

Erityisryhmét @

| N
Maksasairaus \
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Efavirentsi on kontraindikoitl@a, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2)
il

eikd sen kayttoa suositella po 7]oilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, koska annoksen
saatotarpeesta ei ole riittéyé Lgetoa. Efavirentsin voimakkaan sytokromi P450-vélitteisen metabolian
ja vahdisen kliinisen koke n vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa

annoksesta riippuvi aikutusten, erityisesti hermosto-oireiden varalta. Maksan tilaa on

efavirentsiladkitysta ﬁ@&, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Potilaita tulee seurata huolellisesti
aittav
seurattava tietyin val@ig Taboratoriotutkimuksin (ks. kohta 4.2).
Efavirentsin tyr @uttaja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittévid maksan
toiminnan hagioita. Niilla antiretroviraalista yhdistelmalaékitystéd saavilla potilailla, joilla on
krooninengh itti B tai C, on suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti fataaleja maksahaittoja.
Niilla arei viraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajam aa, mukaanlukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
pe uksia. Heitd on seurattava tavanomaisen k&ytannon mukaisesti. Jos maksasairauden
a ista todetaan tai seerumin transaminaasit ovat pysyvasti yli 5-kertaiset normaaliarvojen
\%aan nahden, efavirentsihoidon jatkamisesta saatavaa hyOtya on harkittava merkittavan
maksatoksisuuden aiheuttamia mahdollisia riskejd vasten. Nailld potilailla on harkittava hoidon
keskeyttamista tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymien seuraamista suositellaan potilailla, jotka ovat saaneet muuta l48kehoitoa, jolla on
maksatoksisia vaikutuksia. Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia
ladkkeitd, tutustua myds 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 pitéisi olla erittdin vahainen (ks. kohta 4.2).
Kokemusta ei ole potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja tassa potilasryhmassa
suositellaan huolellista turvallisuusseurantaa. @

lakkaat potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden idkk&iden potilaiden méara ei ole tarpeeksi su@olisi

voitu madritelld, onko ladkevaste erilainen kuin nuoremmilla potilailla.
L 4

Pediatriset potilaat 50

Efavirentsin vaikutuksia alle 3 kk:n ikaisilla tai alle 3,5 kg:n painoisilla laps Q)Ie tutkittu.
Efavirentsia ei siksi pidé antaa alle 3 kk:n ikaisille lapsille.
ssoli vaikea-asteista

kuudella. Ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla voidaan ha pivaa ennaltaehkaisevai
antihistamiinihoitoa.

&
(o,
L aktoosi o’@

Potilaiden, joilla on harvinainen, perinndllinen galaktoo@(oleranssi, saamelaisilla esiintyvé
laktaasinpuutos tai gIukoosi-galaktoosi-imeytymishé@ pitaisi kayttaa tata laaketta.

Ihottumaa ilmoitettiin 59:1la efavirentsia saaneesta 182 lapsesta (3@
Itaxs0

45 Yhteisvaikutukset muiden Iéékevalmist‘é?d&n kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Efavirentsi on CYP3A4:n, CYP2B6:n ja UGT1AT:n induktori in vivo. Naiden entsyymien
substraatteja olevien yhdisteiden pitoisuuwasmassa saattavat laskea, kun néita yhdisteitd annetaan
yhdessa efavirentsin kanssa. Efavire 0s CYP3A4-entsyymin estaja in vitro. Teoriassa
efavirentsi saattaa siis aluksi suurent 3A4:n substraattien aikaansaamaa altistusta, ja
varovaisuutta on syyta noudattaa ka essa CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi (ks. kohta 4.3). Efavirent ttaa olla CYP2C19:n ja CYP2C9:n induktori, joskin myds
inhibitiota on havaittu in vitr aiden entsyymien substraattien ja efavirentsin yhdistelmékayton

lopullinen vaikutus ole selvi . kohta 5.2).

inhiboivien ld&keaigeidenesim. ritonaviiri) tai ruoan (esim. greippimehu) kanssa. Yhdisteet tai

iksi neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteet ja mékikuisma), jotka
mejd, saattavat laskea efavirentsin pitoisuuksia plasmassa. Mékikuisman
samanaikainen K on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden
samanaikai t0 ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

QT-aw&dentévat laakevalmisteet
*

'%a ei saa kayttdd samanaikaisesti seuraavanlaisten ladkkeiden kanssa (ne voivat pidentéé
g%aaja aiheuttaa kaantyvien karkien takykardiaa): ryhmaan 1A ja Il kuuluvat

tpihéirioladkkeet, neuroleptit ja masennusladkket, tietyt antibiootit, mukaan lukien eréat seuraavien
ryfimien aineista: makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienilédkkeet, tietyt
vasyttdmattdmat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt malarialadkkeet
ja metadoni (ks. kohta 4.3).

Efavirentsin pitoisuus @iséénwa kun sita kdytetddn CYP3A4:n tai CYP2B6:n aktiivisuutta

rohdosvalmisteet
indusoivat naita

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.



Valmisteet, joiden samanaikainen kéytté on vasta-aiheista

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

Elbasviiri/gratsopreviiri

Efavirentsin samanaikainen kaytto elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on vasta-aiheista, k ,Qsaattaa
johtaa elbasviirin/gratsopreviirin virologisen vasteen havidmiseen. Vasteen havidmine %
CYP3A4-induktion aiheuttamasta elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksien mer

alenemisesta plasmassa (ks. kohta 4.3). '\

Makikuisma (Hypericum perforatum) Q
Efavirentsin ja méakikuisman tai mékikuismaa siséltavien rondosvalmistei manaikainen kaytto on
vasta-aiheista. Makikuisman samanaikainen kayttd saattaa pienentaa p n efavirentsipitoisuuksia,

jo aloittanut mékikuisman kayton, sen kaytto tulee lopettaa, ja vir isuudet ja mahdollisuuksien
mukaan my0s efavirentsipitoisuudet tulee mitata. Efavirentsipjtoisuutiet saattavat suurentua, kun
mékikuisman kaytto lopetetaan, ja efavirentsiannosta tulee el uttaa. Makikuisman indusoiva
vaikutus saattaa sdilya ainakin 2 viikon ajan hoidon péét% ilkeen (ks. kohta 4.3).

silld mékikuisma indusoi ladkkeitd metaboloivia entsyymejaja/ta@ja roteiineja. Jos potilas on

Muut yhteisvaikutukset Q

Efavirentsin yhteisvaikutukset proteaasinestdjien, mu@‘ retrovirusladkkeiden kuin proteaasinestajien
jamuiden laakevalmisteiden kuin retrovirusladkkeiden kanssa on lueteltu taulukossa 2 (suureneminen
on merkitty “1”, pieneneminen “|” ja ei muuto@e»”). 90 % tai 95 % luottamusvilit on merkitty

sulkuihin, jos ne ovat saatavilla. Tutkimukset tefffiin terveilld vapaaehtoisilla, ellei muuta ole erikseen
mainittu.



Taulukko 2: Yhteisvaikutukset efavirentsin ja muiden ladkevalmisteiden valilla aikuisilla

Laakevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Cnax- Ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

(annos) keskimaarainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
INFEKTIOLAAKKEET 4

HIV-viruslaakkeet

Proteaasinestéjat

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirent
Si

(400 mg x 1/100 mg x 1/600 mg
x 1, kaikki ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdiva):
AUC: &* (1 9-110)
Cmax: T 17 %* (1 8—127)
Chin: | 42 %* (| 31— | 51)

Efavirgn@ltatsana-

viiri /er firin
samalx'«amen kaytto ei ole

suabitéhtavaa. Jos

Atatsanaviiri/ ritona-
viiri/efavirentsi

(400 mg x 1/200 mg x 1/600 mg
x 1, kaikki ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdiva):
AUC: &*/** (] 10— 1 26)
Crax: ©*/** (] 5—126)

viirin kayttoa annoksipa’
300 mg/100 mg x 1 itaisinfiman

efavirentsia. Atatsal Crin-
arvojen pienenem@aattaa hei-

kentéa atatsana ehoa.

Ay

Chin: T 12 %*/** (| 16 -1 49)
(CYP3A4-induktio).
* Verrattuna atatsanaviirin/ritona-

1

atatsanaviiria on kéytettava
samanaikaisesti jonkin
\NRTI-Iéékkeen kanssa,
voidaan harkita atatsanaviiri-
[ritonaviiriyhdistelmén
annosten suurentamista tasolle
400 mg/200 mg
yhteiskaytossa efavirentsin
kanssa ja potilaan tilan
huolellista seurantaa.

*suositusannosta pienemmat
annokset, samanlaisia Iéydbks'g
on odotettavissa

suositusannoksia kéytettae\ég

S

\
X%
Q

@h 3A4-induktio)
\ irentsi:

LAUC : 121 %

Crin: 117 %

Cmax: T 15%
(CYP3A4-esto)

** Perustuy histoffallisiin
vertailuihip‘\
Darunaviiri/ritonaviiri/efavirents | Darunaviig’ Efavirentsin ja
i AUC | 13% darunaviiri/ritonaviiriyhdistel
(300 mg x 2*/100 mg x Cuin 4 % man 800/100 mg x 1
2/600 mg x 1) N 15 % samanaikainen kaytto voi

johtaa darunaviirin
suboptimaaliseen Cpin-arvoon.
Jos efavirentsia kaytetaan
samanaikaisesti
darunaviirin/ritonaviirin
kanssa, tulee kayttaa
darunaviirin/ritonaviirin
annosta 600/100 mg x 2.
Yhdistelmén kéaytossa tulee
noudattaa varovaisuutta. Ks.
my0s ritonaviiria koskeva rivi
alla.

b
Fosamprénaviiri/ritonaviiri/efavi
rentsi

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia

Minkaan laakevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

(ZO@@K 2/100 mg x 2/600 mg | yhteisvaikutuksia. Ks. myds ritonaviiria koskeva
g% rivi alla.
FoSamprenaviiri/nelfinaviiri/efav | Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Minkaan ladkevalmisteen
entsi annosta ei tarvitse muuttaa.

Fosamprenaviiri/sakinaviiri/efav
irentsi

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ei suositella, silld molempien
proteaasinestéjien pitoisuudet
pienenevat todennakoisesti

merkitsevasti.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
Indinaviiri/efavirentsi Indinaviiri: Indinaviiripitoisuuksk
(800 mg aina 8 h vélein/200 mg | AUC: | 31 % (] 8- 47) pienenemisen Klii i:b
x 1) Cmin : | 40 % merkitysta ei ole%netty,

Indinaviirialtistuksen havaittiin
pienenevan vastaavassa maarin,
kun indinaviiria kdytettiin

1 000 mg annoksina 8 h vélein ja
efavirentsia samanaikaisesti
annoksina 600 mg/vrk.
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsi: {
Ei kliinisesti merkitsevia farmako<e
Kineettisid yhteisvaikutuksia

mutta havaitu
farmakokin
yhteisva@en
voimaEN\ tulee ottaa

huo jos potilaalle

itysta

ha%n seka efavirentsia
eS' inaviiria sisaltavaa
%(avirentsin annosta ei

Indinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(800 mg x 2/100 mg x 2/600 mg
x 1)

Indinaviiri:

AUC: | 25% (] 16— ] 32 bQ
Crnax: | 17%(¢6—¢.2%
Cmin: | 50 % (| 40 41@

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merk@ﬁ farmako-
Kineettisia yhtei% tuksia

Kun indinayiiria kéytettiin yhdessa

ritonaviiri }Q‘avirentsin kanssa,
sen Cmin-¢n geometrinen
keskiarvo (0,33 mg/l) oli suurempi
kuin rialliset Cmin-keskiarvot

/1), kun pelkkaa
i viiria kéytettiin 800 mg
ksina 8 h valein. HIV-1-

')ositiivisilla potilailla (n = 6)

indinaviirin ja efavirentsin
farmakokinetiikka oli yleisesti
ottaen verrattavissa naihin HIV-
negatiivisilla vapaaehtoisilla
saatuihin tietoihin.

tarvitse muuttaa, jos sité
kaytetdan indinaviirin tai
indinaviiri-/ritonaviirihoidon
kanssa.

Ks. my0s ritonaviiria koskeva
rivi alla.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

kapselit tai
oraaliliuos/efavirentsi

Lopinaviiri-/ritonaviiri-
tabletit/efavirentsi

(400/100 mg x 2 /600 mg x 1)
(500/125 mg x 2 /600 mg x 1)

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
sekd luottamusvélit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
Lopinaviiri/ritonaviiri, pehmedt | Lopinaviirialtistus pieneni

huomattavasti.

Lopinaviiripitoisuudet: | 30-40 %
Lopinaviiripitoisuudet:
samankaltaiset kuin kédytettaessa
lopinaviiria/ritonaviiria annoksina

400/100 mg x 2 ilman efavirentsia |
-~

&

&
<

Efavirentsia kdytett§essa on
harkittava Iopinav"m

ritonaviiria sisél
pehmeiden k iden tai
oraaliliuoks oksen

suurent %
(4 ka '%6,5 ml x 2 sen

sijaaretta’annos olisi
3 ia/5 ml x 2).
rovaisuutta on
%@atettava, silla timé
\nnosmuutos ei valttamatta
riita kaikkien potilaiden
kohdalla. Lopinaviiri-
[ritonaviiritablettien annos
tulee suurentaa tasolle
500/125 mg x 2, kun niita
kéytetddn samanaikaisesti
annoksina 600 mg x 1
kaytettavan efavirentsin
kanssa.

* Ks. myds ritonaviiria koskeva
@ rivi alla.
Nelfinaviiri/efavirentsi Nelfinaviir: Kummankaan
(750 mg aina 8 h vélein /600 mg | AU % (18—134) ld&kevalmisteen annosta ei
x 1) x 1% (1 10—-133) tarvitse muuttaa.
istelma oli yleisesti ottaen
@n siedetty.

Ritonaviiri/efavirentsi
(500 mg x 2/600 mg x 1)

*

C
X
4

&

A0

A
K
N

}itonaviiri:
Aamun AUC: 118 % (1 6 — 1 33)
Illan AUC: <~
Aamun Cmax: 124 % (1 12 -1 38)
Illan Cax: <
Aamun Crin: 142 % (19— 1 86)°
Illan Crmin: 124 % (13 -1 50)°
Efavirentsi:
AUC: 121 % (1 10— 1 34)
Cmax: 114 % (14— 1 26)
Crmin: 125% (17— 146)°
(CYP-vélitteisen oksidatiivisen
metabolian estyminen)

Kun efavirentsia kaytettiin yhdessa

ritonaviirin kanssa (500 mg tai
600 mg x 2), yhdistelman
siedettavyys oli huono (esim. hui-
mausta, pahoinvointia, parestesiaa
ja maksaentsyymiarvojen suu-
renemista esiintyi). Efavirentsin ja
pieniannoksisen ritonaviirin

(100 mg x 1 tai x 2) siedetta-

vyydesta ei ole riittdvasti tietoa.

Jos efavirentsia kdytetaan
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa, on otettava huomioon,
ettd efavirentsiin liittyvien
haittatapahtumien
esiintymistiheys saattaa
suurentua mahdollisen
farmakodynaamisen
yhteisvaikutuksen vuoksi.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Y hteisvaikutusta ei ole tutkittu.

viiri
su

Annossuosituksia ei}&a

antaa, koska tietoja,.ei
saatavilla. Ks. mya

ritonaviiria k
edella. Efavi

arivi
n kaytto
aai proteaasin-
aeiole
iteltavaa.

yhdess
estij I@ett&van sakina-

CCRb5-estajat

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

Maraviroki: 1
AUC1: | 45% (] 38— 51) —~
Cmax: | 51 % (] 37— 62)
Efavirentsipitoisuuksia ei mitattu;
ja niiden muuttuminen og
epétodennikoist.

\Rs\maravirokia sisaltavan
xékeval misteen

Imisteyhteenveto.

Integraasinestajat

v

.,Ov

Raltegraviiri/efavirentsi Raltegraviiri: Raltegraviirin annosta ei
(400 mg kerta-annos/ -) AUC: | 36 % Q tarvitse muuttaa.

Ciz: | 21 % @

Cmax: | 36 %

(UGT1AL.i tio)

NRTI- ja NNRTI-lagkkeet

NRTI-ladkkeet/efavirentsi

*

N

&

‘@

@
BN

Efavirgntsilla ja NRTI-1a4kkeill&
eil y spesifisia
ya\ ikutustutkimuksia

udiinia, tsidovudiinia ja
foviiridisoproksiilia lukuun

ttamatta. Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, silla NRTI-ladkkeet
metaboloituvat eri reittia kuin
efavirentsi eivatkd todennakoisesti
kilpaile samoista metabolia-
entsyymeista tai
eliminaatioreiteista.

Kummankaan
ladkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

NNRTI-l48kkeglefavirentsi

A
K
\/

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kahden NNRTI-l4&kkeen
samanaikainen kaytto ei
osoittautunut suotuisaksi
tehon ja turvallisuuden
kannalta, joten efavirentsin ja
muiden NNRTI-1a4kkeiden
samanaikaista kayttoa ei
suositella.
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Laakevalmisteet terapia- Vaikutukset laakepitoisuuksiin | Efavirentsin samanaikaista
alueiden mukaan luokiteltuina AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen kayttdd koskevat suositukset

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)

Hepatiitti C -virusldakkeet

Bosepreviiri/efavirentsi Bosepreviiri: Bosepreviirin !b

(800 mg x 3/600 mg x 1) AUC: < 19 %* minimipitoisuudet{tpough)
Cmax: <> 8% plasmassa pie t@ at, kun sité
Cnin: | 44 % annettiin efawirénisin kanssa.
Efavirentsi: TémérL \% bosepreviirin
AUC: < 20 % minimipifotsuuksien
Crhax: < 11 % pien iSen Kliinista
(CYP3A:n induktio — vaikutus mefkitysta ei ole suoraan

bosepreviiriin) tutkiteu.
*0-8 tuntia 1

Ei vaikutusta (<) vastaa suhteen \\
estimaatin keskiarvon <20 %:

alenemista tai suhteen estimaatin
keskiarvon <25 %:n kaswua.

Telapreviiri/efavirentsi Telapreviiri (suhteuteEth Jos efavirentsia ja telapreviiria

(1125 mg 8 tunnin valein / annokseen 750 mg 8 annetaan samanaikaisesti,

600 mg x 1) valein): telapreviirin annoksen tulee
AUC: | 18% (] 8 ) olla 1125 mg 8 tunnin vélein.
Cmax: | 14 % (| 4)

Coin: 1 25% (| 192 | 34)%

Efavirentsi. N
AUC: | 1?@@ 10— | 26)
Cmax: 24 1] (l, 15 - l, 32)

Can/IM0 % (11— | 19)%

(€ -induktio efavirentsilla)
Simepreviiri/efavirentsi pmepreviiri: Simepreviirin ja efavirentsin
(150 mg x 1 /600 mg x 1) \ 171 % (67— 74) samanaikainen kayttd pienensi
Q)Imax: 151% (| 46— 56) merkittavasti simepreviirin
& Crmin: § 91 % (] 88— 92) pitoisuutta plasmassa, mika
. @ Efavirentsi: johtuu efavirentsin CYP3A-
N AUC: & induktiosta. Taméa saattaa
Crax: <> johtaa simepreviirin
Chin: « terapeuttisen tehon
\ Ei vaikutusta («>) vastaa suhteen hévidmiseen. Simepreviirin ja
,b estimaatin keskiarvon <20 %:n efavirentsin samanaikaista
A alenemista tai suhteen estimaatin | kédyttod ei suositella.
@ keskiarvon < 25 %:n kasvua
| (CYP3A4-entsyymin induktio)

..,gz}"
V
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
sekd luottamusvélit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
Sofosbuviiri/velpatasviiri —sofosbuviiri Sofosbuviirin/velpatasyiirin
lvelpatasviiri samanaikainen k& w
tl

—efavirentsi

1
Ay

efavirentsin kan

velpatasviirin emisen
altistuksen vé miseen
(noin 50:%0 Ipatasviiriin
kohdistemamvaikutuksen
mekamigmi’ on efavirentsin
aihguttama CYP3A- ja
6-induktio.
sbuviirin/velpatasviirin ja
ﬁawrentsin samanaikaista
Ayttod ei suositella. Ks.
lisatietoja
sofosbuviirin/velpatasviirin
valmisteyhteenvedosta.

W

1

Velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri

Jvelpatasviiri

L4
L 4
o~
(%
lvoksilapreviiri Q

%
R

Efavirentsin samanaikaista
kayttod
velpatasviirin/sofosbuviirin/
voksilapreviirin kanssa ei
suositella, koska se saattaa
alentaa velpatasviirin ja
voksilapreviirin pitoisuuksia.
Ks. lisdtietoa
velpatasviirin/sofosbuviirin/
voksilapreviirin
valmisteyhteenvedosta.

Proteaasin estaja:
Elbasviiri/gratsopreviiri

*

N

&

A0

Q
Y

elbasviiri
lgratsopreviiri
—efavirentsi

Efavirentsin samanaikainen
kaytto
elbasviirin/gratsopreviirin
kanssa on vasta-aiheista,
koska se saattaa johtaa
elbasviirin/gratsopreviirin
virologisen vasteen
haviamiseen. Vasteen
haviaminen johtuu CYP3A4-
induktion aiheuttamasta
elbasviirin ja gratsopreviirin
pitoisuuksien merkittavésta
alenemisesta plasmassa. Ks.
lisdtietoa
elbasviirin/gratsopreviirin

valmisteyhteenvedosta.

A
o)
~
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

1
Ay

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
Glekapreviiri/pibrentasviiri lglekapreviiri Efavirentsin samana}lﬁ'en
|pibrentasviiri kaytté .

gIekaprevurln/plﬁraasvurm
kanssa saatta aa
glekapreviirt
pibrent ﬁ%itoisuuksia

plasm 'Xerkittévésti, mika
johtad%erapeuttisen tehon
i iseen. Efavirentsin

'quka aikaista kayttoa

previirin/pibrentasviirin
%nssa ei suositella. Ks.
Iisétietoa

glekapreviirin/pibrentasviirin
valmisteyhteenvedosta.

Antibiootit

<

<

Atsitromysiini/efavirentsi
(6% mg kerta-annos4® mg *

Ei kliinisesti merkitsew\ako-
kineettisiayhteisvz%{ ia.

Kummankaan
ladkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

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

*

¢
X
N

Klaritromysiini'@
AUC: | 39.% (| 30— | 46)
Crnax: | 26 % M 15 — | 35)
Klaritro inin 14-hydroksi-
metaboliitti:

: % (1 18 —1 53)

Sw\ 9% (132-169)
irentsi:

>
[ Erwc 111% (13- 119)
(CYP3A4-induktio)
Kun HIV-negatiiviset vapaa-
ehtoiset saivat efavirentsia ja
klaritromysiini&, 46 %:lle heist4
kehittyi ihottumaa.

Plasman
klaritromysiinipitoisuuksien
muutosten Kkliinista merkitysta
ei tiedetd. Muiden
vaihtoehtojen (esim.
atsitromysiinin) kayttoa
klaritromysiinin sijasta
voidaan harkita. Efavirentsi-
annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Annossuosituksia ei voida
antaa, koska tietoja ei ole

Muut makrolidiaptibteotit (esim.
erytromysiini)/s ntsi

saatavilla.

A
(o)
AV
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

Mykobakteerilagkkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300 mg x 1/600 mg x 1)

Rifabutiini:

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

AUC: &

Crax: <>

Cmin: § 12% (] 24-11)
(CYP3A4-induktio)

SO

<

Rifabutiinin

vuorokausianno e

suurentaa 50 ¢ S sita

kaytetaan ef tsin kanssa.
sen kaksin-

Rifabutﬁ%sﬁa&k
kertais a% on harkittava,
josri nia kdytetaan 2 tai
3 l@viikossa yhdessa
efavirentsin kanssa. Taméan

smuutoksen kliinista
\ellikutusta ei ole arvioitu
riittavasti. Potilaskohtainen
siedettavyys ja virologinen
vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtéessé (ks.
kohta 5.2).

Rifampisiini/efavirentsi
(600 mg x 1/600 mg x 1)

¢
&
&

%

*

Efavirentsi: @
AUC: | 26 % (| 1%36)
Cmax: § 20 % (| 28)

Cmin: | 32 % (| 5% | 46)

(CYP3A4®YP286-induktio)

0
2

Jos véhintaan 50 kg painava
potilas kayttaa efavirentsia
rifampisiinin kanssa,
suurentamalla efavirentsi-
annos 800 mg:aan/vrk
saatetaan saavuttaa
samanlainen altistus kuin
kéytettdessd 600 mg/vrk
efavirentsiannoksia ilman
rifampisiinia. Taman
annosmuutoksen kliinista
vaikutusta ei ole arvioitu
riittavasti. Potilaskohtainen
siedettavyys ja virologinen
vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtéessé (ks.
kohta 5.2). Rifampisiini-
annosta ei tarvitse muuttaa,
mukaan lukien 600 mg:n
annos.

Sienilaakkest |

Itrakopatsofiefavirentsi
(20&% 12 h vélein/600 mg

x 1
o)
N

Itrakonatsoli:

AUC: | 39% (] 21 -] 53)

Cmax: 1 37% (1 20— 51)

Chin: | 44 % (| 27— 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio)
Hydroksi-itrakonatsoli:

AUC: | 37 % (] 14— ] 55)

Crax: | 35% (] 12— ] 52)

Chin: | 43 % (| 18— 60)
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevéad farmako-

kinetiikan muutosta.

Itrakonatsolia koskevia annos-
suosituksia ei voida antaa,
joten on harkittava jonkin
muun sienildékkeen kayttoa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

Cmax: ,L 45 %
(UDP-G-induktio)

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
Posakonatsoli/efavirentsi Posakonatsoli: Posakonatsolin ja efawigentsin
--/400 mg x 1 AUC: | 50 %

samanaikaista kayitoatulee
valttaa, ellei poti koituva

hyoty ylitd hoidon riskeja.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200 mg x 2/400 mg x 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)*
Coax:123% (] 1-153)*
Efavirentsi:

AUC: 117 % (1 6 —129) **
Crnax: <> ** ¢

* verrattuna pelkkiine. X 2
vorikonatsoliannoksiin

** verrattuna pelk%oo mg x 1

efavirentsianno

Ay

Kun efavirenigiakdytetaan
yhdessa atsolin

kanssa., onatsolin

MIE! ﬁosta on
suyrermettava tasolle 400 mg
xR jaefavirentsiannosta on

nnettava 50 %, ts. tasolle
%O mg x 1. Kun

rikonatsolihoito lopetetaan,
on palattava aiempaan
efavirentsiannokseen.

(oksidatiivisen bolian
kilpaileva inen)

Flukonatsoli/efavirentsi Ei kliinis erkitsevid Kummankaan

(200 mg X 1400 mg *x farmakokineettisia ladkevalmisteen annosta ei
yhteiSyaikutuksia tarvitse muuttaa.

Ketokonatsoli ja muut
imidatsolisienildakkeet

%ﬁikutuksia ei ole tutkittu

Annossuosituksia ei voida
antaa, koska tietoja ei ole
saatavilla.

(20/120 mg tabletti, ku \®

4 tabletin annosta 3 paiva
ajan/600 mg kerr
vuorokaudessa) %\

Ol

Cmax: | 21 %
Dihydroartemisiniini:
AUC: | 46 %

Cmax: | 38 %
Lumefantriini:

AUC: | 21 %

Crax: <>

Efavirentsi:

AUC: | 17 %

Crax: <>

(CYP3A4-induktio)

Malarialddkkeet )
Artemeetteri/lumefantriini/ Artemeetteri: Artemeetterin,
efavirentsi . AUC: | 51 % dihydroartemisiniinin tai

lumefantriinin pitoisuuksien
pieneneminen voi heikentad
malarial&ékityksen tehoa,
joten varovaisuutta
suositellaan efavirentsin ja
artemeetterin/lumefantriinin
yhteiskdytdssa.

L4
L 4
N Atakonija
\MguaniiIihydrokloridi/efavirent
Si
(250/100 mg kerta-
annos/600 mg x 1)

Atovakoni:
AUC: | 75% (] 62 - | 84)
Cmax: | 44 % (] 20- | 61)

Proguaniili:
AUC: [ 43% (] 7-] 65)

Ciax: «

Atovakonin/proguaniilin ja
efavirentsin yhteiskayttoa
pitaa valttaa.
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Laakevalmisteet terapia- Vaikutukset laakepitoisuuksiin | Efavirentsin samanaikaista
alueiden mukaan luokiteltuina AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen kayttdd koskevat suositukset

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
Matoladdkkeet
Pratsikvanteeli/efavirentsi Pratsikvanteeli: Samanaikaista k& B{b
(kerta-annos) AUC: | 77 % efavirentsin kan

suositella, sil Q virentsin
aiheuttama rmak8@metabolian
lisddntyminenjohtaa plasman

pratsi lipitoisuuksien
merl@ﬁn laskuun ja
maQﬂisesti hoidon
epaonnistumiseen. Jos
{ istelméan kéytt6 on
~¥ilttémétdnté, voidaan harkita
p

atsikvanteeliannoksen
suurentamista.

LIIKAHAPPOISUUSLAAKKEET . -~

Alumiinihydroksidi-magnesium- | Sen paremmin alumiigi-’@ Efavirentsin kaytto
hydroksidi-simetikoniantasidi/ nesiumhydroksidian% in samanaikaisesti mahan pH:ta
efavirentsi famotidiinikaan eivg uttaneet | muuttavien Id&kevalmisteiden
(30 ml kerta-annos/400 mg efavirentsin imeytyipiséen. kanssa ei todennékdisesti
kerta-annos) vaikuta efavirentsin
Famotidiini/efavirentsi imeytymiseen.

(40 mg kerta-annos /400 mg

L 4
N
kerta-annos) Q)

ANKSIOLYYTIT

Loratsepaami/efavirentsi L ra@ami: Kummankaan
(2 mg kerta-annos/600 mg x 1) % 7% 1-114) laékevalmisteen annosta ei
»16% (12-132) tarvitse muuttaa.

aftd muutoksia ei pidetéd

liinisesti merkitsevina.

ANTIKOAGULANTIT

Asenokumaroli/efavire Varfariinin tai asenokumarolin asenokumarolin annosta
teho ja pitoisuudet plasmassa voidaan joutua muuttamaan.
saattavat pienentya tai suurentua

y 2
Varfariini/efavirentsi  « 7{0 Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Varfariinin tai

v

&
ol
o)
N2

% efavirentsin vaikutuksesta.

19



Ladkevalmisteet terapia-

alueiden mukaan luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen muutosprosentti
sekd luottamusvélit, jos saata-
villa?

(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

EPILEPSIALAAKKEET

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

Karbamatsepiini:

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

AUC: | 36 % (] 32— | 40)
Crax: | 21 % (] 15— | 26)
Cmin: | 47 % (| 41— 53)
(karbamatsepiinipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio; {
efavirentsipitoisuuksien -

pieneneminen: CYP3A4- ja
CYP2B6-induktio)

Aktiivisen karbamatsepiii-
epoksidimetaboliitin va ilan
AUC, Cax ja Crin eiva
muuttuneet. Suure m
efavirentsi- tai I@%’sepiini-
annosten samandiKaista kayttoa ei

ole tutkittu,

Annossuosituksia gi Vigitla
antaa. Vaihtoeht@
epilepsialéékayttba on
harkittava. an karba-

matsepifqipitgisuuksia tulee

seura’taéa Ollisesti.
S
N

Fenytoiini, fenobarbitaali ja
muut CYP450-isoentsyymien
valityksella metaboloituvat
epilepsialddkkeet

P

Yhteisvai a ei ole tutkittu.

Fenytoiinip/ fgnobarbitaalin tai

muiden CYP450-isoentsyymien

valit 14 metaboloituvien

I la&kkeiden pitoisuudet

o\nassa saattavat pienentyé tai
@entua, jos néita ladkkeita
}aytetéén samanaikaisesti
efavirentsin kanssa.

Jos efavirentsia kdytetaan
samanaikaisesti jonkin
CYP450-isoentsyymien
valitykselld metaboloituvan
epilepsialddkkeen kanssa,
epilepsialadkkeen pitoisuuksia
tulee seurata séannollisesti.

VaIproiinihappo/efavirents%'

(250 mg x 2/600 mg x

AN
Afb

Efavirentsin farmakokinetiikka ei
muuttunut kliinisesti
merkitsevéassa maarin. Rajalliset
tiedot viittaavat siihen, etta
valproiinihapon farmakokinetiikka
ei muutu kliinisesti merkitsevassa
maarin.

Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa. Potilaiden epilepsian
hoitotasapainoa tulee seurata.

Vigabatriimwrentsi
Gabapentii avirentsi
L 4

L 4

(o)

Mo

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Kliinisesti merkitsevia yhteis-
vaikutuksia ei todennakoisesti
esiinny, silla vigabatriini ja
gabapentiini eliminoituvat
yksinomaan muuttumattomassa
muodossa Vvirtsaan eivatka
todennakaisesti kilpaile samoista
metaboliaentsyymeistd ja

Minkaan laakevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

metaboliareiteista kuin efavirentsi.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estgjat (SSRI-1d4kkeet)

<

Sertraliini/efavirentsi
(50 mg x 1/600 mg x 1)

Sertraliini:

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

AUC: &

Chnax: 111 % (161 16)
Chin: <

(CYP3A4-induktio)

Sertraliiniannoksﬁlb

mahdollinen

taminen
% nisen

on toteutett
ella.

vasteeg’px‘
Efavireatsiannosta ei tarvitse
muuQ & )

—

Paroksetiini/efavirentsi
(20 mg x 1/600 mg x 1)

1
Ei kliinisesti merkitsevia farmak0&%urﬁmankaan
|

kineettisid yhteisvaikutuksia

akevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

Fluoksetiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Fluoksetiinin metabolia’ i (ts.
voimakas CYP2D6- utus)
on samankaltainen kujnygarokse-
tiinillakin, joten vokdaah olettaa,

ettd myoskaan f@etiinilla ei ole
yhteisvaikutuksia€favirentsin

kanssa. a

Kummankaan
ladkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

Noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinotoh/staja

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

x@f

ksibupropioni:
maxi‘T 50 % (120 -1 80)
(CYP2B6:n induktio)

Bupropioni:
%5%(¢48-¢62)
A&%ﬁx 4% (1 21-]47)
C

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

ANTIHISTAMIINIT o &7

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

Setiritsiini:

AUC: &

Cmax: | 24 % (] 18— 30)
Né&itd muutoksia ei pideta kliini-
sesti merkitsevina.

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia yhteis-
vaikutuksia

Kummankaan
ladkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.

2
m;'
N2
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa®
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

SYDAN- JA VERISUONISAIRA

UKSIEN LAAKKEET

Kalsiuminestajat

(%2

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

Diltiatseemi:

AUC: | 69 % (] 55— ] 79)
Cax: 1 60 % (] 50— | 68)
Chin: l 63 % (l 44 -1 75)
Desasetyylidiltiatseemi:

AUC: | 75% (] 59— | 84)
Crax: | 64 % (| 57— ] 69)
Chin: | 62% (| 44— 75)
N-monodesmetyylidiltiatseemi:
AUC: | 37 % (] 17— 52)
Crnax: l 28 % (l 71 44)

Chin: 1 37% (L 17— 52)
Efavirentsi:
AUC: 1 11%(15-11
Chax: 116% (16— 1
Chin: 113% (11—
(CYP3A4-induktio§
Efavirentsin farg? ineettisten

parametrieg suureremista ei pideté

*

Ay

Diltiatseemiannok
mahdolliset

kset on
toteutettava kliihiSen vasteen
peruste&\e& diltiatseemin
vaImisEegQ

nveto).
Efavi annosta ei tarvitse
muut

3

Verapamiili, felodipiini,
nifedipiini ja nikardipiini

kliinisesti itsevana.
Yhteisvai sia ei ole tutkittu.
Jos efavirentsia kéytetaan

S isesti jonkin CYP3A4-
e%v in valityksell& metabo-
@ an kalsiuminestdjan kanssa,
iuminestdjan pitoisuudet
lasmassa saattavat pienentya.

Kalsiuminestéjien annoksen
mahdolliset muutokset on
toteutettava kliinisen vasteen
perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestdjan valmiste-
yhteenveto).

LIPIDIPITOISUUKSIA PI

TAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin eﬁ@ At
Y

Atorvastatiini/efavirentsi
(10 mg x 1/600 mg @

A
K
\/

Atorvastatiini:

AUC: | 43 % (| 34— ] 50)
Cmax: § 12% (] 1 - 26)
2-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 35% (] 13— 40)
Cmax: | 13% (1 0— | 23)
4-hydroksiatorvastatiini:
AUC: [ 4% (L0 31)
Crmax: L 47 % (19— 51)
Aktiiviset HMG-CoA-reduktaasin
estdjat yhteensa:

AUC: | 34 % (] 21— | 41)
Crnax: | 20 % (l 2- l 26)

Kolesteroliarvoja on
seurattava saannollisesti.
Atorvastatiinin annosta tulee
ehka muuttaa (ks.
atorvastatiinin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

keskimé&arainen muutosprosentti

seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

Pravastatiini/efavirentsi
(40 mg x 1/600 mg x 1)

Pravastatiini:
AUC: | 40 % (] 26— 57)
Crmax: | 18% (| 59-112)

Pravastatiinin an tulee

Kolesteroliarvoja o
seurattava séénn'd%‘s .

ehka muuttaa

pravastatiini Q
valmist eto).
Efavir’ngl nosta ei tarvitse

muut
Simvastatiini/efavirentsi Simvastatiini: Kalesteroliarvoja on
(40 mg x 1/600 mg x 1) AUC: | 69 % (] 62— 73) séurdttava saannollisesti.

Crnax: | 76 % (| 63— | 79)
Simvastatiinihappo:

AUC: | 58 % (] 39— | 68)
Crnax: | 51 % (| 32— | 58)
estéjat yhteensa: ¢
AUC: | 60 % (| 524

Crmax: | 62 % (| 55 =
(CYP3A4-induktiL¢
Efavirentsin ké)@ dessa
atorvastatiipin, praastatiinin tai
simvastatii Nanssa ei vaikuta
efavirent@uc- eiké Cmax-

arvoihin.

Ay

Aktiiviset HMG-CoA-redukt§

1

astatiinin annosta tulee

Nxa muuttaa (ks.
simvastatiinin

valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yht ikutuksia ei ole tutkittu.
atiini eliminoituu l&hinng
%méllé muuttumattomassa
dossa ulosteeseen, joten silld
)i todennakaoisesti ole

yhteisvaikutuksia efavirentsin
kanssa.

Kummankaan
ladkevalmisteen annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset laakepitoisuuksiin | Efavirentsin samanaikaista
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen kayttdd koskevat suositukset

(annos) keskimé&arainen muutosprosentti
seka luottamusvalit, jos saata-
villa?
(mekanismi)
HORMONAALINEN EHKAISY
Ehkaisytabletit: etinyyli- Etinyyliestradioli: Hormonaalisen e @
estradioli + AUC: & lisaksi on kaytet
norgestimaatti/efavirentsi Crnax: < luotettavaa es etelmaa
(0,035 mg+0,25 mg x 1/600 mg | Cmin: | 8 % (T 14— | 25) (ks. kohta 4.

x 1)

Norelgestromiini (aktiivinen

metaboliitti): ’§
AUC: | 64 % (] 62— ] 67) &
Crmax: | 46 % (39— | 52) Q
Cmin: | 82% (| 79 — | 85)
Levonorgestreeli (aktiivinen {
metaboliitti): ~\
AUC: | 83% (1 79— 87)

Crax: | 80 % (| 77 — | 83)

Chin: | 86 % (| 80— ] 90Q)
(metabolian induktio) *
Efavirentsi: ei kliinisesti

merkitsevad yhteisvai sta.
Kyseisten vaikutus@liinisté

merkityst ei tu@.

Injektiot:
depomedroksiprogesteroni-
asetaatti (DMPA)/efavirentsi
(150 mg kerta-annos DMPA:ta
lihakseen)

¢
X
4

&

*

3
3 kk pituisgwéékkeiden Saatavilla on vain rajallisesti

yhteisvai utkimuksessa ei tietoa, joten hormonaalisen
havaittu merkitsevia eroja MPA:n | ehkéisyn lisaksi on kaytettava
f inetiikassa efavirentsia luotettavaa estemenetelmaé
isdiéVvaa antiretrovirushoitoa (ks. kohta 4.6).

’%vien ja tallaista ladkitysta

@taméttémien henkildiden
’jaliua. Myds toiset tutkijat saivat
samankaltaisia tuloksia, joskin
plasman MPA-pitoisuuksissa oli
toisessa tutkimuksessa enemman
vaihtelua. Efavirentsia ja
DMPA:ta kayttavien henkildiden
plasman progesteronipitoisuudet
pysyivat molemmissa
tutkimuksissa pienind, sopien
ovulaation estymiseen.

(2.,
Implaptagttiee’
etogo%&!ﬁ/efavirentsi
”’bb

Etonogestreelialtistuksen Hormonaalisen ehkaisyn
pieneneminen on todenndkdista liséksi on kaytettava
(CYP3A4-induktio). Markkinoille | luotettavaa estemenetelmaa
tulon jalkeen on raportoitu (ks. kohta 4.6).

satunnaisia etonogestreelin
ehkaisytehon pettamisia
efavirentsille altistuneilla
potilailla.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen muutosprosentti
sekd luottamusvélit, jos saata-
villa?

(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttdd koskevat suositukset

IMMUNOSUPPRESSANTIT

CYP3A4-vilitteisesti
metaboloituvat
immunosuppressantit (esim.
siklosporiini, takrolimuusi,
sirolimuusi)/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Immunosuppressanttialtistus
todennakoisesti pienenee
(CYP3A4-induktio). Kyseiset
immunosuppressantit eivat toden-
nakadisesti vaikuta efavirentsi-
altistukseen.

Kyseisten @'
mmunosuppress@
annoksia tuIe a muuttaa.
On suositelt eurata
mmuna@santtlen
p|t0| koin vahintaén
2 vu n (kunnes

pn<| sgedet vakiintuvat)
efavirentsihoidon aloittamisen

ettamisen yhteydessa.

OPIOIDITTOMAT KIPULAAKKEET

i\
~\

Metamitsoli/efavirentsi

Efavirentsin antaminen

samanaikaisesti metamitsolin@

joka indusoi metaboloivia
entsyymejé, kuten CYP2
CYP3A4:t4 — kanss entaa
efavirentsin pitoisu a.%smassa,
jolloin kliininen te?@attaa
heikentya. Q,

Siksi on noudatettava
varovaisuutta, kun
metamitsolia ja efavirentsia
annetaan samanaikaisesti;
kliinista vastetta ja/tai
laékepitoisuuksia on
seurattava asianmukaisesti.

OPIOIDIT

*

Metadoni/efavirentsi
(vakaa yllapitoannos, 35—
100 mg x 1/600 mg x 1)

*

N

&

Metadoni: \
AUC: ¢5 Y| 33 — | 66)

Cmax 5% (1 25-159)
-induktio)
itiivisia ruiskuhuumeiden

jid koskeneessa

@lmuksessa efavirentsin ja

@
BN

etadonin samanaikainen kaytto
johti plasman metadoni-
pitoisuuksien pienenemiseen ja
opiaattivieroituksen merkkeihin.
Metadoniannosta suurennettiin
keskimaarin 22 %
vieroitusoireiden hillitsemiseksi.

Samanaikaista kayttoa
efavirentsin kanssa pitdé
valttaa QTc-ajan
pidentymisen riskin vuoksi
(ks. kohta 4.3).

Buprenorfiin@ ni/efaviren

tsi @

Buprenorfiini:

AUC: | 50 %
Norbuprenorfiini:

AUC: | 71 %

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia yhteis-
vaikutuksia

Buprenorfiinialtistuksen
pienenemisestd huolimatta
kenelldké&an potilaista ei
esiintynyt vieroitusoireita.
Kummankaan ladkkeen
annosta ei valttamatta tarvitse
muuttaa, kun buprenorfiinia ja
efavirentsia kaytetadn
samanaikaisesti.

290 % luottamusvili, ellei toisin mainita.

b 95 % luottamusvali.

Muut yhteisvaikutukset: Efavirentsi ei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. VVaaria positiivisia virtsan
kannabinoiditestituloksia on todettu joissain seulonta-analyyseissa terveilld seka HIV-infektoituneilla
efavirentsia saaneilla koehenkil@illa. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa varmistaa tulos
spesifisemmalld menetelmall&, kuten kaasukromatografialla tai massaspektrometrialla.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ehkaisy miehilla ja naisilla

Mekaanista ehkaisymenetelmad tulee aina kayttdd muiden ehkdisymenetelmien (esimerkiksi
ehkéisytablettien tai muun hormonaalisen ehkaisyn, ks. kohta 4.5) kanssa. Efavirentsin pitkan
puoliintumisajan vuoksi on suositeltavaa kayttaa asianmukaista ehkaisya viela 12 viikon ajan

efavirentsihoidon lopettamisen jalkeenkin. @
Raskaus §
Efavirentsia ei saa kdytt4a raskauden aikana, ellei potilaan kliininen tila sit4 vaadf.d\aisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, pitdé tehda raskaustesti ennen efavirentsihoidon aloittami . kohta 5.3).

ﬁen poikkeavuuden

Seitsemén retrospektiivista raporttia 16yddksista on ollut yhtépitévia hermos
kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa ndissa tapauksissa & tistuivat efavirentsia
sisaltaville hoidoille ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukign efavirentsia kiinteana
kombinaationa sisaltavat tablettivalmisteet). Liséksi Kiintedna kon&%&o efavirentsia,

emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltavilla ta Wla on raportoitu kaksi tapausta
(yksi prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin liittyi hgrmostoputken poikkeavuuden kanssa
yhtépitavia tapahtumia. Naiden tapausten syy-yhteytté efavi i kayttoon ei ole osoitettu ja niiden
syytekija on tuntematon. Koska hermostoputken poikkea yy sikionkehityksen neljan
ensimmadisen viikon aikana (aikana jolloin hermostoputki tuu), timé& mahdollinen riski koskisi
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsillémtuneita naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessa retroviruslaakkeiden ra@ﬂsrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy
Registry) oli tullut 904 prospektiivista raporttia r%uksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsié
sisaltaville hoidoille ensimmaisen raskauskol sen aikana (766 elavana syntynytté lasta).
Yhdella lapsella raportoitiin hermostoputken poiRkeavuus. Muiden synnynnéisten poikkeavuuksien
esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne Qfﬁtyypiltéén samankaltaisia, kuin mit4 esiintyy
efavirentsia sisaltamattomille hoidoil isteneilla lapsilla seka HIV-negatiivisilla verrokeilla.
Hermostoputken poikkeavuutta esii aestossa yleensa 0,5-1 tapausta 1000:tta eldvana syntynyttéa
kohden.

Efavirentsia saaneiden apinoi 6illa on havaittu epamuodostumia (ks. kohta 5.3).
Imetys '\9

Efavirentsin on ha i@yvén ihmisen rintamaitoon. Efavirentsin vaikutusta
vastasyntyneeseen/i iseen ei tunneta. Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on ttava efavirentsihoidon ajaksi. On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet
naiset eivat im@a siaan HIV-tartunnan valttdmiseksi.

L 4
Efav vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen on tutkittu vain annoksilla, joilla

roftj teeminen altistus oli sama tai pienempi kuin ihmisen altistus suositusannoksilla. N&issé
tl%ksissa efavirentsilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien paritteluun tai hedelmaéllisyyteen

in annos 100 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) eikd hoidettujen urosrottien siemennesteeseen tai
jalkeléisiin (suurin annos 200 mg kahdesti vuorokaudessa). Efavirentsié saaneiden naarasrottien
jalkeldisten lisaantymiskyvyssa ei havaittu muutoksia.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Efavirentsi voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikentymista ja/tai uneliaisuutta. Potilaita
tulee neuvoa vélttaméaan vaarallisia tehtdvid, kuten auton ajamista tai koneiden kayttadmista, jos
téllaisia oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset @

Yhteenveto turvallisuusprofiilista @

Efavirentsia on tutkittu yli 9000 potilaalla. 1008 aikuispotilaan joukossa, jolle kontrolloi
Kliinisissa tutkimuksissa annettiin efavirentsia 600 mg paivassa yhdessa proteaasi janja/tai NRTI-
la&kkeen kanssa, useimmin ilmoitetut vahintddn keskivaikeat haittavaikutukset, J(Yn%U raportoitu
vahintadén 5 %:lla potilaista, olivat ihottuma (11,6 %), huimaus (8,5 %), pahoinm 8,0 %),
paansarky (5,7 %) ja vasymys (5,5 %). Huomattavimmat efavirentsihoidon yhfeydessa esiintyvat
haittavaikutukset ovat ihottuma ja hermosto-oireet. Hermosto-oireet ilmaantiyvastavallisesti pian
hoidon aloittamisen jéalkeen ja yleensd ne havidvat ensimmadisten 2-4 viikgijalkeen. Vaikeita
ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméa ja erythema multif a, psykiatrisia

ityyppista kayttaytymista,

haittavaikutuksia mukaan lukien vaikeaa masennusta, itsemurhia, ps

seké kouristuskohtauksia on raportoitu efavirentsihoitoa saavilla patilaila. Efavirentsin ottaminen
ruoan kanssa saattaa lisdté efavirentsialtistusta ja voi johtaa hqlttaval tusten esiintymistiheyden
lisddntymiseen (ks. kohta 4.4). . /b

*
@pitkaaikaiskaytdssé on arvioitu
i efavirentsia + tsidovudiinia +

Efavirentsia siséltavien yhdistelméhoitojen turvallisuuspr.
kontrolloidussa tutkimuksessa (006), jossa potilaat saiv
lamivudiinia (n = 412, keskiméaarin 180 viikon ajan) irentsia + indinaviiria (n = 415,
keskimaarin 102 viikon ajan) tai indinaviiria + tsidoviiditnia + lamivudiinia (n = 401, keskimaarin
76 viikon ajan). Efavirentsia pitk&aikaiskayttoon &a tutkimuksessa ei liittynyt mitéan uutta
turvallisuutta koskevaa huolenaihetta.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on lueteltu kohtalaisia t \\1 eampia haittavaikutuksia, joita raportoitiin suositelluilla
efavirentsiannoksilla tehdyissa klllnlal&y disteImahoitotutkimuksissa (n = 1008), ja jotka olivat
ainakin mahdollisesti yhteydessa ho (tutkijan arvio). Taulukossa mainitaan kursiivilla ne
haittavaikutukset, joita on todett kkinoille tulon jalkeen efavirentsia sisaltavan
antiretroviraalihoidon yhteyd 11ntymlst1heys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100), < 1/ 10) ic arvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1000); tai hyvin harV| (< 1/10 000).

Immuunijarjestel

melko harvmalsel\‘ | yliherkkyys

Aineenvaihduntd ja favitsemus

yleiset hypertriglyseridemia*

melko haryifaiset hyperkolesterolemia*

Psyykkiset haifiot

ylel’s%\}{" poikkeavat unet, ahdistuneisuus, depressio,

R unettomuus™®
ﬁ;@‘ﬂarvinaiset tunteiden ailahtelevuus, aggressiot, sekavuustilat,
N euforinen mieliala, aistiharhat, mania, vainoharhat,

psykoosi*, itsemurhayritykset, itsemurha-ajatukset,
katatonia*

harvinaiset aistiharhat*™, neuroosi**, itsemurha**

Hermosto

yleiset pikkuaivoperaiset koordinaatio- ja tasapainohairiot?,
tarkkaavaisuuden hairiét (3,6 %), huimaus (8,5 %),
paansarky (5,7 %), uneliaisuus (2,0 %)*

27



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

Silmét
melko harvinaiset | nadn hamartyminen
Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinaiset | tinnitus*, kiertohuimaus
Verisuonisto
melko harvinaiset | punoitus* C

Ruoansulatuselimisto -

yleiset vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksenteltn, ‘&
melko harvinaiset haimatulehdus L\

Maksa ja sappi NN

yleiset kohonnut aspartaattiaminotra i (ASAT)*,

kohonnut alaniiniaminotransféraasi (ALAT)*,
kohonnut gamma-glutamyylitransferaasi (GGT)*
melko harvinaiset akuutti maksatulehdus

harvinaiset maksan vajaatoim?ﬁh\
N

Iho ja ihonalainen kudos -

hyvin yleiset ihottuma (11,6 %)™\,

yleiset kutina o

melko harvinaiset erythema m I@ne, Stevens—Johnsonin
oireyhtyma

harvinaiset aIIergir@f)ihottumai

Sukupuolielimet ja rinnat P

melko harvinaiset " gyneképtastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat  “a

yleiset symys

* ¥ *Ks. lisatietoja kohdasta Tiettyjen haittavarketusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus \\®

Tiedot markkinoille tulon jalkeisests annasta

"Naita haittavaikutuksia on to% arkkinoille tulon jalkeisessd seurannassa; esiintymistiheys on
kuitenkin méaéritetty 16 kliinj aketutkimuksen tulosten perusteella (n=3 969).
L 4

*Naita haittavaikutuksia \ettu markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa, mutta 16 kliinisessé
laéketutkimuksess e@fgihoitoa saavilla potilailla niiden ei ole raportoitu olevan l&akeaineesta
johtuvia. EsiintymM luokka "harvinainen™ on maéritelty valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeen
”A Guideline on %‘wary of Product Characteristics (SmPC) guidance (rev. 2, Sept 2009)”
mukaisesti arwoS 5 % luottamusvalin ylarajan perusteella, kun tapahtumien mééara naissa
kliinisissa 143 imuksissa oli 0 efavirentsihoitoa saavilla potilailla (n=3 969).

Ihottu
L 4
L 4
Kl 's@tutkimuksissa 26 %:1la 600 mg:n efavirentsiannosta saaneista potilaista ja 17 %:lla
vefrokkiryhman potilaista esiintyi ihottumia. Efavirentsihoitoa saaneista 18 %:lla ihottumaa pidettiin
oidesta 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 yleensa lievésté kohtalaiseen vaihtelevia makulopapulaarisia ihomuutoksia, jotka

ilmaantuvat kahden ensimmaéisen viikon kuluessa efavirentsiladkityksen aloittamisesta. Useimmilla
potilailla ihottuma héviaa kuukauden kuluessa efavirentsihoitoa jatkettaessa. Efavirentsihoito voidaan
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aloittaa uudestaan potilailla, jotka keskeyttavat hoidon ihottuman takia. Sopivien antihistamiinien
ja/tai kortikosteroidien kayttoa suositellaan aloitettaessa efavirentsilaékitys uudelleen.

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-ladkkeiden kayton keskeyttaneilld potilailla on vahaista.
Kirjallisuudessa esitettyjen lahinna retrospektiivisten kohorttitutkimusten tulosten perusteella
toistuvan ihottuman ilmaantuvuus on ollut 13-18 % nevirapiinihoidosta efavirentsihoitoon
siirryttdessd, ja se on verrannollinen kliinisissa tutkimuksissa efavirentsihoitoa saaneilla potilai»b

havaittuun ilmaantuvuuteen. (Ks. kohta 4.4.)

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia psykiatrisia haittavaiku
Kontrolloiduissa tutkimuksissa erdiden vakavien psykiatristen tapahtumien esiinty t olivat
seuraavat:

Efavirentsiyhdistelma Vertailyhoito

n=1008 =
- vaikea masennus 1,6 % % %
- itsemurha-ajatukset 0,6 % @O %
0

- ei-fataalit itsemurhayritykset 0,4 % 0%
- aggressiivinen kayttaytyminen 0,4 % . 3%
- paranoidiset reaktiot 0,4 % ’/b 0,3%
- maaniset reaktiot 0,1% .‘/O 0%

Néiden vakavien psykiatristen haittavaikutusten vaara r@a olevan suurempi potilailla, joilla on
ollut jokin psykiatrinen sairaus. Télla potilasryhméllg & mainittujen tapahtumien esiintyvyydet
vaihtelivat maanisten reaktioiden 0,3 %:n ja vaikean ennuksen ja itsemurha-ajatusten 2,0 %:n
vélilla. Lagdkkeen markkinoilletulon jalkeen on m¥gs raportoitu itsemurhia, harhaluuloisuushairioita,
psykoosityyppista kayttaytymisté ja katatoniaa@i

unettomuus, uneliaisuus, heikentyn kittymiskyky ja epdnormaalit unet. Kohtalaisesta
voimakkaisiin vaihtelevia hermo reita esiintyi 19 %:lla potilaista (voimakkaita 2 %:1la) kun taas
verrokeilla méaré oli 9 % (vo&{ ita 1 %). Kliinisissa tutkimuksissa 2 % potilaista, jotka saivat
efavirentsihoitoa, keskeyt;i I@ naiden oireiden takia.

Hermosto-oireet aIka@sé ensimmadisten 1-2 hoitopaivan aikana ja yleensa ne haviavat

Hermosto-oireet @
Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimu \\\sein ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat mm: huimaus,

ensimmaisten 2-4 \ji ilkeen. Terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa tehdyssé tutkimuksessa
tyypillisen hermosto-direen keskiméaarainen alkamisaika oli 1 tunti la&kkeen ottamisen jélkeen ja kesto
keskimadrin 3 tuntid. Hermosto-oireita voi esiintyd useammin, jos efavirentsi otetaan aterian
yhteydessa, mjk dollisesti johtuu efavirentsin kohonneista pitoisuuksista plasmassa (ks.

kohta 5.2). Léagkkeen ottaminen nukkumaan mentdessa vaikuttaa lisddvan oireiden siedettavyyttd, ja
tata mene moidaan suositella hoidon ensimmaisina viikkoina seké potilaille, joiden oireet eivét
havia ( a 4.2). Vuorokausiannoksen pienentamisesta tai jakamisesta ei ole havaittu olevan

hyotyé.
‘0
Pi@aistulosten analyysi osoitti, ettd 24 viikon hoidon jalkeen uusien hermosto-oireiden
i ntuvuudet efavirentsia saaneilla potilailla olivat yleensé samanlaiset kuin kontrolliryhmén
potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Muutamissa markkinoille tulon jalkeisissa maksan vajaatoimintatapauksissa my6s potilailla, joilla ei
ennestaan ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoita, taudinkulku oli dkillinen johtaen

joissakin tapauksissa elinsiirtoon tai kuolemaan.
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Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmahoidon (CART) aloitus laukaista piilevia opportunisti-infektioita. Autoimmuunisairauksia
(kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiitti) on my0s raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja ndit4 tapahtumia voi ilmaantua useita kuukaug#
hoidon aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4). %b

Osteonekroosi Q

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnet itekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART\ austen
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4). &

Poikkeavat laboratorioarvot

Maksaentsyymit: ASAT- ja ALAT-arvojen kohoamista yli viisinkertaisd*w maaliarvon ylérajaan
(Upper limit of normal, ULN) nahden esiintyi 3 %:1la 600 mg efavirghtsia saaneista 1008:sta
potilaasta (5-8 %:1la tutkimuksessa 006 pitk&aikaishoidon jélkeen@gavia nousuja todettiin
verrokkipotilailla (5 %:lla pitkaaikaishoidon jalkeen). GGT-aryvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan nahden 4 %:lla kaikista 600 mg e tsia saaneista potilaista ja 1,5~

2 %:lla verrokkiryhman potilaista (7 %:lla efavirentsia saailei 3 %:lla kontrolliryhman potilaista
pitk&aikaishoidon jalkeen). Pelkk& GGT-arvojen kohoami avirentsihoitoa saavilla potilailla
saattaa viitata entsyymi-induktioon. Pitkéaikaistutkimul%&a (006) 1 % kunkin hoitoryhmén potilaista

keskeytti tutkimuksen maksa- tai sappihairididen VU(@

Amylaasi: 1008 potilasta kasittavassa Kliinisessa futkimuksessa havaittiin oireetonta seerumin
amylaasiarvojen suurenemista yli puolitoistakeftaiseksi normaaliarvojen ylérajaan nahden 10%:lla
efavirentsia saaneista ja 6%:1la vertailuryhman po6tilaista. Oireettoman seerumin amylaasiarvojen
suurenemisen kliinista merkitysta ei tunn%

N

Metaboliset parametrit @

Paino seké veren lipidi- ja qukoc@ot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4). &
Pediatriset potilaat '\@

Haittavaikutukset silla yleensd samanlaiset kuin aikuisilla. Ihottumaa raportoitiin useammin

sia saaneesta lapsesta [32 %]) ja vaikeampana (vaikeaa ihottumaa raportoitiin

la sisaltdvaé hoitoa (keskimaéarin 68 viikkoa) ja 84 vertailuhoitoa (keskimaérin 56 viikkoa)
sa potilasta oli seulonnassa seropositiivisia B-hepatiitille (pinta-antigeenipositiivisia) ja/tai C-

\?iitille (hepatiitti-C-vasta-aine positiivisia). Tutkimukseen 006 osallistuneista infektoituneista (co-
infected) potilaista 13 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista
potilaista ASAT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi normaaliarvojen ylérajaan verrattuna. ALAT-
arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi normaaliarvojen ylarajaan verrattuna 20 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista. Infektoituneista (co-infected)
potilaista 3 % efavirentsiryhman ja 2 % vertailuryhman potilaista keskeytti hoidon maksahairididen
vuoksi (ks. kohta 4.4).
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Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus @

Joillakin potilailla, jotka ovat vahingossa ottaneet 600 mg annoksen kahdesti paivassa, on t(@
hermosto-oireiden lisadntymisté. Yhdella potilaalla esiintyi tahattomia Iihaskouristuksia.Q

Efavirentsi-yliannostusta tulisi hoitaa oireenmukaisesti, johon kuuluu elintoiminto tilaan
kliinisen tilan tarkkailu. La4kehiilta voidaan antaa imeytymattoman efavirentsin foi iseksi.
Efavirentsiyliannostukselle ei ole erityistd antidoottia. Koska efavirentsi sitoutuﬁ(ﬁéssa maarin
proteiineihin, dialyysihoito ei todennékdisesti poista ladketta mainittavassa m; veresta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET A
5.1 Farmakodynamiikka @

L4
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslaakkeet, kéé?%opioijaentsyymin estajat, muut kuin
nukleosidirakenteiset, ATC-koodi: JOSA G03 .’@

Vaikutusmekanismi Q

Efavirentsi on HIV-1-viruksen ei-nukleosidinen ‘k‘cién iskopioijaentsyymin estdjd. Efavirentsi estd
HIV-1-kaanteiskopioijaentsyymia ei-kompetitiivhqti, eika se estd merkittavasti HIV-2-
kaanteiskopioijaentsyymia eika solujen DNA-@eraaseja (alfa, beeta, gamma tai delta).

Sydamen elektrofysiologia @

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan Nun avoimessa kolmen hoidon vaihtovuoroisessa QT-
tutkimuksessa, jossa sité verrattiin v%tavaan la&keaineeseen ja lumevalmisteeseen kolmivaiheista
kiintedn jakson (fixed single seq 3-period) asetelmaa kayttéden. Tutkimuksessa oli mukana

58 tervetté tutkittavaa, joilla dﬁ, B6:n polymorfismeja. Kun efavirentsia annettiin 600 mg:n
vuorokausiannoksina 14 vu% den ajan, niilla tutkittavilla, joilla oli CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi,
efavirentsin Cpax-keskiarv ,25-kertainen verrattuna niiden tutkittavien Cmax-keskiarvoon, joilla
oli CYP2B6 *1/*1 -ge %i. Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pitenemisen valilla havaittiin
positiivinen yhteys, Pifgistuden ja QTc-ajan vélisen yhteyden perusteella tutkittavilla, joilla on
CYP2B6 *6/*6 -ge pi, QTc-ajan pitenemisen keskiarvo on 8,7 ms ja 90 %:n luottamusvalin
ylaraja on 11,3 m(,bn hoitoa on annettu 600 mg:n vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan (ks.
kohta 4.5).

Antiviraalin tilvisuus

2 4

Mu ttomien tai tsidovudiinille resistenttien laboratoriosopeutettujen ja kliinisten isolaattien
9029826 estoon tarvittava vapaa pitoisuus in vitro vaihteli valilla 0,46- 6,8 nM
ly astisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa (PBMC) ja makrofagi-

osyyttiviljelmissa.
Resistenssi
Efavirentsin teho soluviljelmé&ssé aminohapposubstituutioita kadnteiskopioijaentsyymin kohdissa 48,
108, 179, 181 tai 236 siséltaviin virusvariantteihin tai proteaasissa aminohapposubstituutioita
siséltaviin variantteihin oli sama kuin muuntelemattomiin viruskantoihin. Yksinkertaiset substituutiot,
jotka johtivat suurimpaan efavirentsiresistenssiin soluviljelmissé, osuivat yhteen leusiinin vaihtumisen
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isoleusiiniksi kohdassa 100 (L100I, 17-22 -kertainen resistenssi) ja lysiinin vaihtumisen asparagiiniksi
kohdassa 103 (K103N, 18-33 -kertainen resistenssi) kanssa. Yli 100-kertainen herkkyyden
vaheneminen havaittiin niilla HIV-varianteilla, joissa muiden kaénteiskopioijaentsyymin
aminohapposubstituutioiden liséksi ilmeni K103N-substituutio.

K103N oli virusisolaattien kaanteiskopioijaentsyymissé kaikkein useimmin havaittu substituutio niilla
potilailla, joiden viruskuormassa esiintyi huomattava kimmovaste (rebound) efavirentsin ja
indinaviirin yhdistelmén tai efavirentsin ja tsidovudiini + lamivudiini -yhdistelméhoidon kilii @
tutkimusten aikana. Tdmé mutaatio havaittiin 90%:lla efavirentsia saavista potilaista, joilla
virukseen ei todettu. Substituutioita havaittiin myds kaanteiskopioijaentsyymin kohdissa,
108, 138, 188, 190 tai 225, mutta harvemmin, ja usein vain yhdesséd K103N-substituuti
Kéaanteiskopioijaentsyymin efavirentsiresistenssiin liittyva aminohapposubstituuti N&I
rilppumaton efavirentsin kanssa samanaikaisesti kdytetyistd muista virusléékkeisﬁi\

Ristiresistenssi Q

Efavirentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit soluvilje 4 osoittivat, ettd
K103N-substituutioon liittyy herkkyyden havidminen kaikille kolmell TI-1a8kkeelle. Kaksi
tutkitusta kolmesta delavirdiinille resistentista kliinisesta isolaatistwti sistenttejd efavirentsille,

janiissé oli K103N-substituutio. Kolmas isolaatti, jossa oli substityutievkéanteiskopioijaentsyymin
kohdassa 236, ei ollut ristiresistentti efavirentsille. .

L 4
Efavirentsilla tehtaviin kliinisiin tutkimuksiin osallistuvilla, lla, joilla ndkyi merkkeja hoidon
epéonnistumisesta (viruskuorman kimmovaste), arvioitii @CZS’[& eristettyjen virusisolaattien
herkkyyttd NNRTI-laéakkeille. Aiemmin efavirentsille resistenteiksi kuvatut 13 isolaattia olivat
resistenttejd myos nevirapiinille ja delavirdiinille. Vij aistd NNRTI-laékkeille resistenteista
isolaateista havaittiin kaanteiskopioijaentsyymissa K -substituutio tai valiinin korvautuminen
isoleusiinilla kohdassa 108 (VV1081). Kolme efaviNQtsihoidon epaonnistumisen jalkeen tutkittua
isolaattia olivat edelleen herkkia efavirentsille @lljelméssé ja ne olivat myds herkkié nevirapiinille
ja delavirdiinille.

%sistenssin mahdollisuus on pieni, koska niilla on eri
akkeiden vélisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni,
i paikkaan ja niill& on eri vaikutusmekanismi.

Efavirentsin ja proteaasinestdjien vali
kohde-entsyymi. Efavirentsin ja NR
koska ne sitoutuvat kohde-entsyymi

Kliininen teho &

Efavirentsia ei ole tutkittu’hqg lloiduissa tutkimuksissa potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio, eli joiden CD on < 50 solua/mm?, eiké proteaasinestajaa eika toista NNRTI-ladketta
lilgist& kokemusta kontrolloiduissa tutkimuksissa didanosiinia tai tsalsitabiinia
a°'on rajoitetusti.

saavilla potilailla.
sisaltavilla yhdiste

Kahdessa noiru/# n kesténeessa kontrolloidussa tutkimuksessa (006 ja ACTG 364) kaytettiin
efavirentsia -laékkeisiin ja/tai proteaasinestgjiin yhdistettyna ja todettiin, ettd viruskuorma aleni
alle mittal ja CD4-lymfosyyttien méaaré lisaantyi antiretrovirushoitoa aiemmin saamattomilla ja
NRTI.|dakkeitd saaneilla HIV-potilailla. Tutkimuksessa 020 todettiin sama vaikutus NRTI-ladkkeita
saavr% lailla 24 viikon aikana. Naissé tutkimuksissa efavirentsiannos oli 600 mg kerran péivassa,
i 1annos oli 1000 mg 8 tunnin vélein efavirentsin kanssa ja 800 mg 8 tunnin valein ilman

efa tsia. Nelfinaviirin annos oli 750 mg kolmasti pdivassa. NRTI-ladketta annettiin

\@dardiannoksina 12 tunnin valein kaikissa naisté tutkimuksista.

1266 potilasta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet efavirentsia, lamivudiinia, NNRTI-1a4kkeita ja
proteaasinestdjia, osallistui randomoituun, avoimeen tutkimukseen (tutkimus 006), jossa efavirentsia +
tsidovudiinia + lamivudiinia tai efavirentsia + indinaviiria verrattiin indinaviiriin + tsidovudiiniin +
lamivudiiniin. Laht6tason keskimaardinen CD4-soluméara oli 341 solua/mm?ja lahtotason HIV-RNA-
méaara 60 250 kopiota/ml. Tutkimuksen 006 tehokkuustulokset 614 potilaan ryhmastd, jotka olivat
olleet tutkimuksessa vahintéan 48 viikkoa, on esitetty taulukossa 3. VVasteprosenttien analyysissé (the
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non-completer equals failure analysis [NC = F]) puuttuviksi HIV-RNA-arvoiksi katsottiin yli 50 tai yli
400 kopiota/ml tutkimuksen jostakin syysta varhain lopettaneilla potilailla tai potilailla, joilta puuttui
HIV-RNA-madritys, kun puuttuvaa mittausarvoa edelsi tai sen jalkeen oli saatu méérityksen
mittausrajan ylapuolella oleva arvo.

Taulukko 3: Tehokkuustulokset tutkimuksessa 006

R4

Vasteprosentit (NC = F?) Lahtotas D4-
Plasman HIV-RNA von
eskiarvo
< 400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml ua/mm?
(95% C.1.%) (95% C.1°) \\ (S.E.M°)
Hoito- n 48 viikkoa 48 viikkoa . 48 viikkoa
ohjelma ¢ ‘Q
EFV + 202 67% 62% Q 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69% (11,8)
EFV +IDV 206 54% 48% A 177
(47%, 61%) (41% (11,3)
IDV + 206 45% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)
2NC = F, keskenjaaminen = epdonnistuminen R/ -
vC.I., luottamusvali N ,b
¢S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama ’@
dEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; Indinaviiri

Tutkimuksen 006 pitkaaikaistulokset 168 viikon koh@ (160 potilasta EFV + IDV-ryhmaéssa,

196 potilasta EFV + ZDV + 3TC-ryhmadssé ja 127 potilasta IDV + ZDV + 3TC- ryhmdssé olivat
tukimuksessa loppuun saakka) viittaavat vaiku@ pysyvyyteen, kun katsotaan niiden potilaiden
osuutta, joilla HIV RNA-maéara oli alle 400 ko ml, HIV RNA-maaré oli alle 50 kopiota/ml ja kun
katsotaan keskiméaaraistd muutosta l&htétasgn CD4 solumaarasta.

okset ovat taulukossa 4. Tutkimukseen ACTG 364
TI-la8kkeilla mutta ei proteaasinestdjilla eikd NNRTI-
laékkeilla. Tutkimukseen 020 otetti potilasta, joita oli hoidettu NRTI-148kkeilla mutta ei
proteaasinestdjilla eikd NNRTI-J illa. Laakarit saivat muuttaa NRTI-l1&akitysta potilaiden
aloittaessa tutkimuksen. Hoit oli paras niilla potilailla, joiden NRTI-ladke oli vaihdettu.

L 4

&

A0

Tutkimusten ACTG 364 ja 020 tehoK
otettiin 196 potilasta, joita oli hoide

A
(o)
AV
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Taulukko 4: Tehokkuustulokset tutkimuksissa ACTG 364 ja 020

Vasteprosentti (NC = F?) Laht6tason CD4-soluarvon
Plasman HIV-RNA muutoskeskiarvo
Tutkimus nro/ n % (95% C.1.5 % (95%C.l.)  solua/mm? (S.EM.9
Hoito-ohjelmat®
Tutkimus ACTG 364 < 500 kopiota/ml < 50 kopiota/ml @
48 vk
EFV+NFV+NRTIs 65 70 (59, 82) 107 @7,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) 114 21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
N\
Tutkimus 020 < 400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml LN
24 vk ’0
EFV +IDV +NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 4 (9,2)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) A 77 (9,9)
\
2NC = F, keskenjaaminen = epdonnistuminen 'ﬂ
bEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indipajirt; NRTI, nukleosidinen

kadnteiskopioijaentsyyminestdja; NFV, nelfinaviiri
¢C.1., niiden potilaiden osuuden luottamusvali, joilla saatiin y
d4S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama .

---, ei suoritettu ’@
Pediatriset potilaat @Q

Al266922 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin Stgl'rl]VAn farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettavyytta ja antiviraalista vaikutusta, kun sitg dhnetaan yhdessé didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivét olleet min saaneet antiretroviraalista laékitysta ja
pediatrisille potilaille, jotka olivat aiemmigssaaneet antiretroviraalista laékitystd. SUSTIVA-hoitoa sai
kolmekymmentéseitseman potilasta, % t ialtddn 3 kk — 6 vuotta (mediaani 0,7 vuotta).

Lahtotasolla plasman mediaani HIV- -maard oli 5,88 logio kopiota/ml, mediaani CD4+-
solumaara oli 1 144 solua/mm?3jam i CD4+-prosentti oli 25 %. Mediaani tutkimusaika oli

132 viikkoa; 27 % potilaista kes tkimuksen ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
potilaiden osuus, joiden HIV % < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 %
(21/37) ja 46 % (17/37) edella mainitussa jarjestyksessd. CD4+-méaéran mediaaninousu lahtotasolta
viikolla 48 oli 215 solua/ D4+-prosentin mediaaninousu oli 6 %.

PACTG 1021 oli avoi kimus, jossa selvitettiin SUSTIVVAn farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettdvyytta ja anthiraglista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessa didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatrisilm aille, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista laakitysta.
SUSTIVA-hoit eljakymmentékolme potilasta, jotka olivat i&ltddn 3 kk — 21 vuotta (mediaani
9,6 vuotta). L'a:(&solla plasman mediaani HIVV-1 RNA -maara oli 4,8 log:o kopiota/ml, mediaani
CD4+-solunfiadrg oli 367 solua/mm? ja mediaani CD4+-prosentti oli 18 %. Mediaani tutkimusaika oli

: I6 % potilaista keskeytti tutkimuksen ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
uus, joiden HIV RNA oli < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 77 %

(33/4 0 % (30/43) edelld mainitussa jarjestyksessa. CD4+-maéran mediaaninousu lahtttasolta
vﬁ@ 48 oli 238 solua/mm?3 ja CD4+-prosentin mediaaninousu oli 13 %.

NTG 382 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin SUSTIVVAn farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettavyyttd ja antiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessé nelfinaviirin ja NRTI-laakityksen
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivat olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysta seka
pediatrisille potilaille, jotka olivat saaneet NRTI-1aakitystd. SUSTIVA-hoitoa sai satakaksi potilasta,
jotka olivat i&ltaan 3 kk — 16 vuotta (mediaani 5,7 vuotta). Kahdeksankymmentéseitseman prosenttia
potilaista oli aiemmin saanut antiretroviraalista ladkitystd. Lahtotasolla plasman mediaani HIV-1 RNA
-maara oli 4,57 logio kopiota/ml, mediaani CD4+-solumaara oli 755 solua/mm? ja mediaani CD4+-
prosentti oli 30 %. Mediaani tutkimusaika oli 118 viikkoa; 25 % potilaista keskeytti tutkimuksen
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ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli

< 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 % (58/102) ja 43 % (44/102) edelld mainitussa
jarjestyksessa. CD4+-madran mediaaninousu lahtotasolta viikolla 48 oli 128 solua/mm? ja CD4+-
prosentin mediaaninousu oli 5 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilléd vapaachtoisilla koehenkildilld efavirentsin huippupitoisuus plasmassa, 1,6-9,1

saavutettiin 5 tunnin kuluessa oraalisen 100-1600 mg:n kerta-annoksen ottamisesta. Critxc ucC
arvojen todettiin kohonneen annoksesta riippuen 1600 mg:n annokseen asti; suhte kseen
kohoaminen oli vahdisemp&&, mika viittaa imeytymisen vahentymiseen suuremmTI#g< noksilla. Aika
suhteessa plasman huippupitoisuuksiin (3- 5 tuntia) ei muuttunut toistettuja annoksia kaytettéessa ja
vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettiin 6 -7 péivassa.

Imeytyminen @
(%

HIV-tartunnan saaneiden potilaiden vakaan tilan Crax-, Cmin- ja AUC-ke t olivat lineaariset
200 mg, 400 mg ja 600 mg:n vuorokausiannosten kanssa. Efavirentsia g kerran vuorokaudessa
saaneiden 35 potilaan vakaan tilan Cimax-arvo oli 12,9 + 3,7 uM (29% sktarvo + S.D. (% C.V.)],
vakaan tilan Cmin-arvo 5,6 + 3,2 uM (57%) ja AUC-arvo 184 + 73 4M™ (40%).

*

Ruoan vaikutus . ’/b

L 4
Kovien efavirentsikapseleiden 600 mg kerta-annoksen bi @%n hyotyosuus terveilla koehenkil6illa
lisddntyi 22%, kun kerta-annos annettiin hyvin rasvapita@iserraterian yhteydessa, ja 17%, kun kerta-
annos annettiin tavanomaisen aterian yhteydessa, ver a paaston jalkeen annetun 600 mg kerta-
annoksen biologiseen hyotyosuuteen (ks. kohta 4.4).

Elintarvikkeeseen sekoitetun kovan kapselin si@@n biologinen hydtyosuus

Terveissa aikuisissa potilaissa efavirentsi vastasi, annettaessa kolmen 200 mg:n kovan kapselin
sisaltona sekoitettuna 2 teelusikallisee%m elintarviketta (omenasosetta, viinirypalehilloa, jogurttia
tai didinmaidonkorviketta), paaston % annetun ehjan kapselin AUC:n bioekvivalenttiperusteita.

<@

Efavirentsi sitoutuu suureg%rm (noin 99,5-99,75%) ihmisen plasman proteiineihin, etupadssa

Jakaantuminen

albumiiniin. Efavirentsia 20Q- 600 mg kerran vuorokaudessa véhintaan kuukauden ajan saaneilla HIV-
1-infektiopotilailla (n = itoisuus aivo-selkéydinnesteessa vaihteli valilla 0,26-1,19% (keskiarvo
0,69%) vastaavastaypit@istiudesta plasmassa. Tamé& osuus on noin 3 kertaa suurempi kuin plasmassa

oleva, proteiiniin % aton (vapaa) efavirentsifraktio.

Biotransformgaps

Ihmisilla El&utkimukset jain vitro -tutkimukset, joissa kaytettiin ihmisen maksan mikrosomeja,

ovat Qs0 et, ettd efavirentsi metaboloituu padasiassa P450-sytokromijérjestelman kautta
hydr Ituneiksi metaboliiteiksi, jotka edelleen glukuronisoituvat. Nama metaboliitit eivét tehoa
Hiysid-vitukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP3A4 ja CYP2B6 ovat efavirentsin

metaboliasta vastuussa olevat tarkeimmat isoentsyymit ja ettd efavirentsi esti P450-isoentsyymeja
72C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa efavirentsi ei estanyt CYP2EL:4, ja se esti CYP2D6:a ja
CYP1AZ2:a vain pitoisuuksilla, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin kliinisesti saavutetut.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla korkeampia potilailla, joilla on CYP2B6-isoentsyymin
homotsygoottinen G516T geenimuunnos. Taman ilmidn kliinistd merkitysta ei tunneta, mutta
efavirentsiin liittyvat haittavaikutukset voivat mahdollisesti olla néill& potilailla yleisempia ja
vaikeampia.
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Efavirentsin on osoitettu indusoivan entsyymeja CYP3A4 ja CYP2B6 ja ndin myds omaa
metaboliaansa, mika saattaa olla kliinisesti merkityksellista joillakin potilailla. 200-400 mg:n toistetun
vuorokausiannoksen nauttiminen 10 vuorokauden ajan aiheutti terveilld vapaaehtoisilla koehenkilGilla
ennustettua alhaisemman kertymisen (22—42 % alhaisempi) ja lyhyemmaén terminaalisen
puoliintumisajan kuin kerta-annoksen ottaminen (ks. alla). Efavirentsin on myds osoitettu indusoivan
UGT1Al-entsyymid. Raltegraviirin (UGT1AL:n substraatti) pitoisuus laskee efavirentsin kayton
yhteydessa (ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Vaikka in vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd efavirentsi estda CYP2C9:n ja CYP2C19:n toimi @n
olemassa vastakkaisia tutkimustuloksia, joissa naiden entsyymien substraattien pitoisuudet @}oko

nousseet tai laskeneet, kun efavirentsia on annettu samanaikaisesti in vivo. Yhdistelmak

lopullinen vaikutus ei ole selvilla. 0
N

Efavirentsilla on kerta-annoksen ottamisen jalkeen suhteellisen pitkd, vahintag sgﬁmnin
terminaalinen puoliintumisaika, ja toistettujen annosten jélkeen se on 40-55 ia. Noin 14 -34 %
radioaktiivisesti merkitysta efavirentsiannoksesta todettiin virtsasta ja aIIS annoksesta erittyi

virtsaan muuttumattomana efavirentsina.

L4
Kerta- annostutkimuksessa puoliintumisaika kaksinkertaistui‘afalla vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh -luokka C) sairastavalla potilaalla viitaten palj emman kumulaation

mahdollisuuteen. Moniannostutkimuksessa efavirentsin fEr kinetiikka ei muuttunut merkitsevasti

Eliminaatio

Maksan vajaatoiminta

lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Rugh -luokka A) vertailuryhmaan
verrattuna. Tutkimustulosten perusteella ei voitu selvw aikuttaako kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka B tai C) efavjrent armakokinetiikkaan.

Sukupuoli, rotu, idkkaat @

Vaikka rajalliset tiedot viittaavat siihen, e)maiset seka Aasiasta ja Tyynenmeren saarilta olevat
potilaat saattavat saada muita suure }\” irentsialtistuksen, efavirentsin siedettavyys ei nayta
olevan huonompi. Farmakokineettisi3 imuksia idkkailla ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

Efavirentsin farmakokinegtté?g@fametrit vakaassa tilassa pediatrisilla potilailla ennakoitiin
populaatiofarmakokineettmq allin avulla ja esitetdan taulukossa 5 painoluokittain, jotka vastaavat
suositeltuja annoksia.

Taulukko 5: Efav%:g n (kapseli/ripottelu) ennakoidut farmakokineettiset parametrit vakaassa

tilassa artunnan saaneilla pediatrisilla potilailla
Pain@ AnNnos Keskiméaardinen Keskiméaarainen Keskiméaarainen
AUC(O-24) Cmax Cmin
o UM-h pg/ml pg/ml
N 'Z§ kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
* /9575 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
'5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Efavirentsia ei todettu mutageeniseksi eiké klastogeeniseksi tavanomaisissa
genotoksisuusmaarityksissa.

Efavirentsi aiheutti rotilla sikididen resorboitumista. Epdmuodostumia havaittiin kolmella 20:sta
efavirentsia saaneen makakiapinan sikiosta/vastasyntyneesta poikasesta annoksilla, joilla efavirgatsin
pitoisuudet plasmassa olivat samat kuin ihmisella. Anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa s g&len
liikakasvua todettiin yhdella sikiélla, mikro-oftalmiaa toisella ja suulakihalkio kolmannella.,%
Efavirentsia saaneilla rotilla ja kaniineilla ei todettu epamuodostumia.

Maksan biliaarista hyperplasiaa havaittiin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsi@én vuoden
ajan annoksena, joka sai aikaan noin kaksinkertaiset keskimaaraiset AUC-arvot v na arvoihin,

jotka suositeltu annos sai aikaan ihmiselld. Biliaarinen hyperplasia vaheni, kun allistys lopetettiin.
Rotilla on havaittu biliaarista fibroosia. Apinoilla havaittiin lyhytkestoisia ko sia, kun niille
annettiin efavirentsia vahintdén vuoden ajan annoksina, joiden aikaansaama

efavirentsipitoisuuden AUC-arvo oli 4-13 -kertainen suositusannoksen s n ihmisten vastaavaan

arvoon verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maksa- ja keuhkokasvain@aantuvuuden lisdantymista
naarashiirilla, mutta ei koirashiirilla. Keuhkokasvainten Ilsaaruymlse syyta seké merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedeta.

uustutkimusten tulokset olivat
utta ihmisella ei tunneta, ndma
hy6ty on suurempi kuin mahdollinen

Koirashiirilla seké koiras- ja naarasrotilla tehtyjen karsin
negatiiviset. Vaikka karsinogeenisten vaikutusten mah
tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd efavirentsin kli

karsinogeeninen vaara ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @

6.1 Apuaineet \\®

SUSTIVA 50 mg kova kapseli
Kapselin ydin: Natriumlauryylis ti, Laktoosimonohydraatti, Magnesiumstearaatti,
Natriumtarkkelysglykolaatti

Kapselikuori: Liivate, Nat uryylisulfaatti, Keltainen rautaoksidi (E172), Titaanidioksidi (E171),
Piidioksidi (E551).

Painovari: Karmiini (E120), Indigokarmiini (E132), Titaanidioksidi (E171)

SUSTIVA 10@% va kapseli
Kapselin ydi riumlauryylisulfaatti, Laktoosimonohydraatti, Magnesiumstearaatti,
i l@sglykolaatti.

Natrlumtis
Kap o i Liivate, Natriumlauryylisulfaatti, Titaanidioksidi (E171), Piidioksidi (E551)
L4

L 4
Pa@ri: Karmiinihappo (E120), Indigokarmiini (E132), Titaanidioksidi (E171)

MIVA 200 mg kova kapseli

Kapselin ydin: Natriumlauryylisulfaatti, Laktoosimonohydraatti, Magnesiumstearaatti,
Natriumtarkkelysglykolaatti

Kapselikuori: Liivate, Natriumlauryylisulfaatti, Keltainen rautaoksidi (E172), Piidioksidi (E551)
Painovari: Karmiinihappo (E120), Indigokarmiini (E132), Titaanidioksidi (E171)
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

SUSTIVA 50 mg kova kapseli

SUSTIVA 100 mg kova kapseli @

3 vuotta.

SUSTIVA 200 mg kova kapseli .Q

Purkit: 3 vuotta.
Lapipainopakkaukset: 2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita. A
. @

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

SUSTIVA 50 mg kova kapseli ¢
HDPE-purkit, joissa on lapsiturvallinen polypropyleenisulj sakin pahvipakkauksessa on yksi

purkki, jossa on 30 kovaa kapselia.

SUSTIVA 100 mg kova kapseli Q?
HDPE-purkit, joissa on lapsiturvallinen polypropyleefistiljin. Kussakin pahvipakkauksessa on yksi
purkki, jossa on 30 kovaa kapselia.

SUSTIVA 200 mg kova kapseli @
HDPE-purkit, joissa on lapsiturvallinen p@opyleenisuljin. Kussakin pahvipakkauksessa on yksi

purkki, jossa on 90 kovaa kapselia. \a
Yksittdispakatut, alumiini/PVC-Iépi@p kkaukset, joissa 42 x 1 kovaa kapselia.
0

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmat myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet hagitt&miselle ja muut kasittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévftﬁ@en suhteen.

Kayttd pediatrisill lale

Vahintaan 3 kuu ikéisille ja vahintaan 3,5 kg:n painoisille lapsille seké aikuisille, jotka eivéat
pysty nieleméan kapSeleita, kapselin sisalté voidaan antaa sirottelemalla se pieneen maéraén ruokaa
(1-2 teelusikedlista). Potilasta ja hdnen hoitajaansa on kehotettava avaamaan kapseli varovaisesti, jotta
kapselin sisalfgei valuisi pois tai levidisi ilmaan. Kapselia on suositeltavaa pitaa siten, ettd kansiosa on
thééUz%%!elin kansiosa vedetadn irti pohjaosasta, ja kapselin sisaltd sekoitetaan ruokaan pienessa
astias; s on nautittava mahdollisimman pian, kuitenkin viimeistdan 30 minuutin kuluttua

seKoi isesta. Efavirentsi-ruokaseoksen nauttimisen jélkeen tyhjadn sekoitusastiaan lisitaan vielé
p%aéra (noin 2 teelusikallista) ruokaa. Sita sekoitetaan astiaan mahdollisesti jaaneiden
aakejaanteiden siirtdmiseksi ruokaan, jonka annetaan potilaalle. Potilas ei saa nauttia mitddn muuta
ruokaa 2 tuntiin efavirentsin antamisesta.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanti

EU/1/99/110/001 - 004 &

9. MYYNTILUVAN MYC")NTAMISPAIVAMMRNUUDISTAM@AMMRA

&
&
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q
S

Myyntiluvan myoéntamisen pdivamaara: 28. toukokuuta 1999. A
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéara: 23. huhtikuu 2014,

*

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA ’@
*
L 4

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan Iéékevir% rkkosivuilla http://www.ema.europa.eu

<

39



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SUSTIVA 600 mg tabletti, kalvopaéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 600 mg efavirentsia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa 249,6 mg laktoosia (monohydraattina). 0
NN

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO :Q
Tabletti, kalvopaallysteinen A

Tummankeltainen, kapselinmuotoinen, painatus "SUSTIVA” mol illa puolilla.

L 4
4. KLIINISET TIEDOT .’/50
41 Kéyttoaiheet Q

SUSTIVAa kéytetadn antiviraaliseen yhdistelm@hoitg/aikuisiIIa, nuorilla ja yli 3 kuukauden ikéisilla
jayli 3,5 kg:n painoisilla lapsilla, joilla on ihmise\kmmuunikatovirus 1 (HIV-1-infektio).

SUSTIVAa ei ole tutkittu riittavasti potilailla, jgé on pitkalle edennyt HIV-infektio eli joiden CD4-
arvo on < 50 solua/mm?, tai proteaasinest3 jdon epaonnistuttua. Vaikka ristiresistenssié efavirentsin
ja proteaasinestajien kesken ei ole do itu, talla hetkelld ei ole riittavasti tietoa
proteaasinestéjaan perustuvan yhdis% idon tehosta SUSTIVAa sisaltavan hoidon epaonnistuttua.

Yhteenveto Kliinisista ja farmak amisista tiedoista, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotgp@

HIV-infektion hoitoorg}yneen laékarin tulisi aloittaa hoito.
Annostus \

Efavirentsia tuleg\kdyttad yhdesséd muiden retrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Hermosto i@haittavaikutusten sietokykya voidaan parantaa ottamalla ladke nukkumaan mentéessa
(ks. kohta 4=8).
L 4

\Q?'rentsin suositeltu annos on 600 mg kerran péivéssa suun kautta yhdistelméhoitona
kaanteiskopioijaentsyymia estavien nukleosidianalogien (Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase
Inhibitors, NRTIs) kanssa, joko ilman proteaasinestdjai tai sen kanssa (ks. kohta 4.5).

Annoksen saataminen

Jos efavirentsia annetaan yhdessé vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin yll&pitoannos on
suurennettava 400 mg:aan joka 12. tunti ja SUSTIVA-annosta on pienennettéavé 50 % eli 300 mg:aan
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kerran vuorokaudessa. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, efavirentsin alkuperdinen annos tulisi
palauttaa (ks. kohta 4.5).

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

Erityisryhmét @

Munuaisten vajaatoiminta @
Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoi Q
Efavirentsiannoksestalle 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan, joten munuaisten @mnnan
vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitaisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.4). *

N
&

Potilaita, joilla on lievd maksasairaus, voidaan hoitaa tavanomaisilla suo
p&ie

Maksan vajaatoiminta

lla

efavirentsiannoksilla. Potilaita tulee seurata huolellisesti annoksesta rii n haittavaikutusten,

erityisesti hermosto-oireiden varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). @

Pediatriset potilaat .

L 4
Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa alle kolmen kuukauden '@tai alle 3,5 kg:n painoisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa @Q

Efavirentsi suositellaan otettavaksi tyhjéan vatsefef\Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa voi johtaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden Iisééntyn@n (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet @
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle ta@%ssa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan toiminta (Child-Pugh -luokka C) (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen terfenadiipir@itsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsiidin,
bepridiilin eika ergotalkal (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja

metyyliergonoviini) kayftoNkoska efavirentsin Kilpaillessa CYP3A4:sta metabolian estyminen voi
aiheuttaa vakavien ja/tai fflengenvaarallisten haittavaikutusten vaaran (esimerkiksi syddmen
rytmihairiot, pitkit daatio tai hengityksen lamaantuminen) (ks. kohta 4.5).

Efavirentsia ei_t yttad elbasviirin ja gratsopreviirin kanssa, koska efavirentsi voi alentaa

elbasviirin jgegratSopreviirin pitoisuuksia plasmassa merkittavasti (ks. kohta 4.5).

RothsV%%teita, jotka siséltavat mékikuismaa (Hypericum perforatum), ei saa kayttaa
esti efavirentsin kanssa, sill& efavirentsin pitoisuus plasmassa voi alentua ja kliiniset

eichee
va% et heikentya (ks. kohta 4.5).

(%]

tiJaat, joilla on:
—sukuanamneesissa dkkikuolema tai joiden elektrokardiogrammissa on synnynnéinen QTc-ajan
pidentyminen, tai joilla on jokin muu sairaus, jonka tiedetdan pidentdavan QTc-aikaa.
—anamneesissa oireinen sydamen rytmihairio tai joilla on kliinisesti merkittavé bradykardia tai
sydamen vajaatoiminta, johon liittyy alentunut vasemman kammion ejektiofraktio.
—Vvaikea elektrolyyttitasapainon hairio, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.
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Potilaat, jotka kayttavat ladkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvan QTc-aikaa (rytmihairidille altistavat
ladkkeet).
Nait4 l1adkkeitd ovat:

- ryhmén IA ja Il rytmihdirioladkkeet

- neuroleptit, masennuslaakkeet

- tietyt antibiootit, mukaan lukien eraat seuraavien ryhmien ladkkeista: makrolidit,

fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisienilaékkeet
- tietyt vasyttaméattomat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli) @
- sisapridi @
- flekainidi
- tietyt malarialdakkeet Q
- metadoni. .\0
N\

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

'@eena laékityksen

sia kéytetaan
n valittaessa efavirentsin

Efavirentsia ei saa kayttad HIV:n hoitoon ainoana laékkeena eiké ainoana li
tehon vahentyessa. Resistenttejé viruskantoja ilmaantuu nopeasti, kun ef
monoterapiana. Viruksen ristiresistenssin mahdollisuus tulee ottaa huomai
kanssa yhdistelmana kaytettavia uusia retrovirusladkkeita (ks. koh@

Efavirentsin kaytto samanaikaisesti taman efavirentsia, emtrisjtabiinfa ja tenofoviiridisoproksiilia
sisaltdvan kiintean yhdistelmévalmisteen kanssa ei ole suosi , ellei se ole tarpeen annosta
saadettdessd (esim. rifampisiinin kanssa). o

Efavirentsin kdyttdé samanaikaisesti sofosbuviirin/velpa@rin kanssa ei ole suositeltavaa

(ks. kohta 4.5). Efavirentsin samanaikainen kaytto v iirin/sofosbuviirin/voksilapreviirin kanssa
ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5). .
Efavirentsin kdyttdé samanaikaisesti glekaprevi@/?brentasviirin kanssa voi alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa merkittavasti, mika johtaa terapeuttisen tehon pienenemiseen.
Efavirentsin samanaikainen kaytto glekapyewirin/pibrentasviirin kanssa ei ole suositeltavaa

(ks. kohta 4.5). \\

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uu n samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsin kanssa samanaikaiSesti*kéaytettavia ladkkeita madratessaan ladkarin tulee tarkistaa ohjeet
valmisteyhteenvedosta. @

Jos yhdistelméalaakityk \(in retrovirusladkkeen kaytto keskeytetadn epailtaessa huonoa
siedettavyyttd, tuleg kaikKien annettavien retrovirusladkkeiden kdyton samanaikaista keskeyttamista
harkita vakavasti. N retroviruslaakkeet tulisi aloittaa uudelleen samanaikaisesti, kun
intoleranssioireet%loppuneet. Jaksottaista monoterapiaa ja retrovirusladkkeiden aloittamista
perakkéin uudel ei suositella, koska siihen liittyy lisddntynyt resistentin viruksen valikoitumisen

vaara.

<
IthtU.m_Xk'

L 4
'%IIa tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on esiintynyt lievéé tai kohtalaista ihottumaa, joka
m havida hoidon jatkuessa. Sopiva antihistamiini- ja/tai kortikosteroidilaakitys voi parantaa

iedettavyyttd ja nopeuttaa ihottuman haviamistd. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyi
rakkulamuodostusta, vetistdva hilseilya tai haavaumia, on raportoitu alle 1%:1la efavirentsihoitoa
saaneista potilaista. Erythema multiformen tai Stevens-Johnsonin oireyhtymén insidenssi oli noin
0,1%. Efavirentsihoito tulee keskeyttaa potilailla, joilla esiintyy vaikeaa rakkulaista, hilseilevéaa
ihottumaa, limakalvo-oireita tai kuumetta. Jos efavirentsilaakitys keskeytetdan, muidenkin
retroviruslaékkeiden kayton keskeyttamista tulee harkita, jotta resistentin viruksen kehittymiselta
valtytaan (ks. kohta 4.8).
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Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-ladkkeiden kayton keskeytténeilld potilailla on vahaista
(ks. kohta 4.8). Efavirentsin ké&yttoa ei suositella potilaille, joilla on ilmennyt hengenvaarallinen
ihoreaktio (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé&) muiden NNRTI-ladkkeiden kayton yhteydessa.

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu psykiatrisia haittavaikutuksia. Vakavien
psykiatristen haittavaikutusten vaara nayttaa olevan keskimaaraista suurempi potilailla, joilla m
aikaisemmin ollut jokin psykiatrinen sairaus. Etenkin vakava masennus oli yleisempaa potib@joilla
on aikaisemmin todettu masennus. L&&kkeen markkinoilletulon jalkeen on myds raportoj avaa
masennusta, itsemurhia, harhaluuloisuushairioita, psykoosityyppista kayttaytymisté ja katatghiaa.
Potilaita tulee kehottaa ottamaan heti yhteys laakariin, jos heilla esiintyy vakavan Q&ksen tai
psykoosin kaltaisia oireita tai itsemurha-ajatuksia, jolloin l4akari voi arvioida oiréi ahdollisen
yhteyden efavirentsin kdyttoon ja tarpeen mukaan harkita ylittaako hoidon jatkaﬂ@w liittyva vaara
hoidosta saatavan hyddyn (ks. kohta 4.8). Q

Hermosto-oireet

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joille on annettu efavirentsia 600 vrk, on todettu yleisesti mm.
seuraavia haittavaikutuksia: huimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikermtynyt keskittymiskyky ja
epanormaalit unet (ks. kohta 4.8). Hermosto-oireet alkavat tavallisestr ensimmaisen tai toisen
hoitopdivan aikana, ja yleensa ne haviavét ensimmaisten 2 - 4 n jalkeen. Potilaille tulee kertoa,
ettd mikali naitd oireita esiintyy, ne ovat yleisid ja ne todenpakowsesti lievenevét hoidon jatkuessa
eivatka ne ole merkki mydhemmin ilmenevisté harvinais a psyKkiatrisista oireista.

Kouristukset @

Efavirentsia saavilla aikuisilla ja pediatrisilla pofﬁ@a on havaittu kouristuksia. N&illa potilailla on
yleensd myds anamneesissa ollut kouristustaip ta. Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti 1ahinna
maksassa metaboloituvia antikonvulsiiveja, kuteff fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitaalia, voi
olla tarpeen seurata naiden ladkkeiden pi ksia plasmassa. Kun interaktiotutkimuksessa
karbamatsepiinia annettiin yhdessa e n kanssa, karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa
pienenivat (ks. kohta 4.5). Hoidettaef%o laita, joilla on aikaisemmin todettu kouristuksia, on aina

noudatettava varovaisuutta.

QTc-ajan pidentyminen &

QTc-ajan pidentymista on h@tu efavirentsin kdyton yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
Vaihtoehtoja efavirentsille’an harkittava, kun samanaikaisesti kdytetaan laakevalmistetta, jolla
tiedetdén olevan kaantyvien karkien takykardian riski tai kun valmistetta kdytetdan potilaille, joilla
kadntyvien kérkie}b rdian riski on suurentunut.

Maksahaitat

Markkinoi I@on jalkeen raportoiduista maksan vajaatoimintatapauksista muutamia on raportoitu
ita ei ennestaan ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoité (ks. kohta 4.8).
miarvojen seurantaa tulee harkita potilailla, joilla ei ole maksan toimintahairioita tai

Xla%n vaikutus

Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa saattaa lisata efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja voi johtaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden lisaédntymiseen (ks. kohta 4.8). Efavirentsi suositellaan
otettavaksi tyhjadn vatsaan mieluiten nukkumaanmenon yhteydessa.
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Immuunireaktivaatio—oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-
infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti
infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisia oireita tai oireiden lisdantymisté. Tallaisia
oireita on havaittu erityisesti yhdistelméahoidon ensimmaisina viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja
tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-
infektio ja Pneumocystis jirovecin (aiemmalta nimeltddn Pneumocystis cariniin) aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu my6s autoimmuunisairauksia (kuten Ba tautia
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkir%

e

vaihteleva, ja naita tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisean
0\

Paino ja metaboliset parametrit &

Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen & aikana. Téallaiset
muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja eldméantapaan. Li 'm&tohdalla on joissain
tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa néy%in &an tietyn hoidon
vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvoje rafnan osalta viitataan HIV-
infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hairigité on f@:ﬂva kliinisen kaytannon
mukaisesti.

*
Osteonekroosi .%b

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkall neen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon yhteydessa, vai syita tapauksille on ollut useita (mukaan
lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vaikea ifaMuunisuppressio, korkea painoindeksi).
Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta IéékériirNQs heilld esiintyy nivelsérkya ja -kipua, nivelten
jaykkyytta tai liilkkumisvaikeuksia.

Erityisryhmét @

| N
Maksasairaus \
7

Efavirentsi on kontraindikoitl@a, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2)
il

eikd sen kayttoa suositella po 7]oilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, koska annoksen
saatottarpeesta ei ole riitté}v" oa. Efavirentsin voimakkaan sytokromi P450-valitteisen metabolian
ja vahdisen kliinisen koke n vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa

annoksesta riippuvi aikutusten, erityisesti hermosto-oireiden varalta. Maksan tilaa on

efavirentsiladkitysta ﬁ@&, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Potilaita tulee seurata huolellisesti
aittav
seurattava tietyin val@ig Taboratoriotutkimuksin (ks. kohta 4.2).
Efavirentsin tyr @uttaja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittévid maksan
toiminnan hagioita. Niilla antiretroviraalista yhdistelmalaékitystéd saavilla potilailla, joilla on
krooninengh itti B tai C, on suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti fataaleja maksahaittoja.
Niilla arei viraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajam aa, mukaanlukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
pe uksia. Heitd on seurattava tavanomaisen k&ytannon mukaisesti. Jos maksasairauden
a ista todetaan tai seerumin transaminaasit ovat pysyvasti yli 5-kertaiset normaaliarvojen
\%aan nahden, efavirentsihoidon jatkamisesta saatavaa hyOtya on harkittava merkittavan
maksatoksisuuden aiheuttamia mahdollisia riskejd vasten. Nailld potilailla on harkittava hoidon
keskeyttamista tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymien seuraamista suositellaan potilailla, jotka ovat saaneet muuta l48kehoitoa, jolla on

maksatoksisia vaikutuksia. Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia
ladkkeitd, tutustu myds ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin.
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Munuaisten vajaatoiminta

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

lakkaat potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden idkk&iden potilaiden méara ei ole tarpeeksi su@olisi

voitu madritelld, onko ladkevaste erilainen kuin nuoremmilla potilailla.
L 4

&

Efavirentsin vaikutuksia alle 3 kk:n ikaisilla tai alle 3,5 kg:n painoisilla lapsilla‘ei ole tutkittu.
Efavirentsia ei siksi pidé antaa alle 3 kk:n ikéisille lapsille. Kalvopaallys favirentsitabletit eivat
sovellu alle 40 kg:n painoisille lapsille.

Pediatriset potilaat

Ihottumaa ilmoitettiin 59:1la efavirentsia saaneesta 182 lapsesta (3@ se oli vaikea-asteista
kuudella. Ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla voidaap harkita sopivaa ennaltaehkaisevaa

antihistamiinihoitoa. ¢
L

*
Laktoosi @

Potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen galak %oleranssi, saamelaisilla esiintyvé
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishaifié ei pitdisi kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Iaakevalmi®en kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Efavirentsi on CYP3A4:n, CYP2B6:n ja Al:n induktori in vivo. Naiden entsyymien
substraatteja olevien yhdisteiden pitoi lasmassa saattavat laskea, kun ndité yhdisteitd annetaan
yhdessa efavirentsin kanssa. Efavire \w myo6s CYP3A4-entsyymin estdjd in vitro. Teoriassa
efavirentsi saattaa siis aluksi suuren@YP3A4:n substraattien aikaansaamaa altistusta, ja
varovaisuutta on syyta noudattaa ttdessd CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi (ks. kohta 4.3). Efavi attaa olla CYP2C19:n ja CYP2C9:n induktori, joskin myos
inhibitiota on havaittu in vit naiden entsyymien substraattien ja efavirentsin yhdistelmakayton
lopullinen vaikutus ole selvillaks. kohta 5.2).

Efavirentsin pitoisgs@ lisdéntya, kun sita kaytetadn CYP3A4:n tai CYP2B6:n aktiivisuutta

inhiboivien laakeai (esim. ritonaviiri) tai ruoan (esim. greippimehu) kanssa. Yhdisteet tai
rohdosvalmisteet@nerkiksi neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteet ja mékikuisma), jotka
indusoivat nai%t‘ ymejd, saattavat laskea efavirentsin pitoisuuksia plasmassa. Mékikuisman
samanaikai t6 on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden
samanaikj aytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

*

QT-&W dentavat laakevalmisteet
*
L 4

E tsia ei saa kayttdd samanaikaisesti seuraavanlaisten ladkkeiden kanssa (ne voivat pidentéa

Waikaaja aiheuttaa kaantyvien kéarkien takykardiaa): ryhmaan 1A ja 11l kuuluvat
rytmihdiriolaakkeet, neuroleptit ja masennusléaakket, tietyt antibiootit, mukaan lukien erdét seuraavien
ryhmien aineista: makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli- ja triatsolisieniladkkeet, tietyt
vasyttdmattdmat antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt malarialadkkeet
jametadoni (ks. kohta 4.3).
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Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Valmisteet, joiden samanaikainen kéytté on vasta-aiheista

Efavirentsia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin,
triatsolaamin, pimotsiidin, bepridiilin eika ergotalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamjisi
ergonoviini ja metyyliergonoviini) kanssa, koska niiden metabolian estdminen saattaa johtaa a}bn,
hengenvaarallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 4.3). /b

Elbasviiri/gratsopreviiri QQ

Efavirentsin samanaikainen kaytto elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on vasta-aih %@ska se saattaa
johtaa elbasviirin/gratsopreviirin virologisen vasteen havidmiseen. Vasteen haviaginén johtuu
CYP3A4-induktion aiheuttamasta elbasviirin ja gratsopreviirin pitoisuuksien@g tavasta

alenemisesta plasmassa (ks. kohta 4.3). :

Makikuisma (Hypericum perforatum)

Efavirentsin ja méakikuisman tai mékikuismaa siséltavien rohdosvo@den samanaikainen kaytto on
vasta-aiheista. Makikuisman samanaikainen kaytto saattaa pignentda‘plasman efavirentsipitoisuuksia,
silla mékikuisma indusoi ladkkeitd metaboloivia entsyymeja jaftaikuljettajaproteiineja. Jos potilas on
jo aloittanut mékikuisman kayton, sen kaytto tulee lopettag spitoisuudet ja mahdollisuuksien
mukaan my0s efavirentsipitoisuudet tulee mitata. Efavireqts isuudet saattavat suurentua, kun
maékikuisman kaytto lopetetaan, ja efavirentsiannosta tulge 8hka muuttaa. Mékikuisman indusoiva
vaikutus saattaa sdilya ainakin 2 viikon ajan hoidon isen jalkeen (ks. kohta 4.3).

Muut yhteisvaikutukset *

Efavirentsin yhteisvaikutukset proteaasinestaji€n/ muiden retrovirusladkkeiden kuin proteaasinestdjien
jamuiden laakevalmisteiden kuin retrovirusladkkeiden kanssa on lueteltu taulukossa 1 (suureneminen
on merkitty “1”, pieneneminen “|” ja ei r@s‘ta “"). 90 % tai 95 % luottamusvilit on merkitty
sulkuihin, jos ne ovat saatavilla. Tutki tehtiin terveilld vapaaehtoisilla, ellei muuta ole erikseen

mainittu. @
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Taulukko 1: Yhteisvaikutukset efavirentsin ja muiden ladkevalmisteiden valilla aikuisilla

Laakevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa koskevat suositukset

(annos) keskimaarainen
muutosprosentti seka luot-
tamusvalit, jos saatavilla®
(mekanismi)
INFEKTIOLAAKKEET 4

HIV-viruslaakkeet

Proteaasinestéjat

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirent
Si

(400 mg x 1/100 mg x 1/600 mg
x 1, kaikki ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdiva):
AUC: &* (1 9-110)
Cmax: T 17 %* (1 8 -1 27)
Chin: | 42 %* (] 31— | 51)

Atatsanaviiri/ ritona-
viiri/efavirentsi

(400 mg x 1/200 mg x 1/600 mg
x 1, kaikki ruoan kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdiva):
AUC: «*/** (| 10 -1 26)
Crax: «>*/** (l 5-126)
Crin: 1 12 %*/** (| 16 -1 49)
(CYP3A4-induktio).

* Verrattuna atatsanavii-«

Efavirenp@atsana—

viirin/ri irin

sama inen kaytto ei ole
e

suo aa. Jos atatsanaviiria

ssa, voidaan harkita
atsanaviiri-/ritonaviiri-
yhdistelman annosten
suurentamista tasolle

on kaytettava samanaikaisesti
i NNRTI-laakkeen
Nat ;

*suositusannosta pienemmat
annokset, samanlaisia Iéydbks'g
on odotettavissa

suositusannoksia kéytettae\ég

S

\
X%
Q

@/ 3A4-induktio)
\ irentsi:
J\UC (121 %
Crin: 117 %
Crax: 115 %
(CYP3A4-esto)

rin/ritonaviirin k’ciytt('jg a ina | 400 mg/200 mg yhteiskaytdssa
300 mg/100 mg x 1 ittaisinflman | efavirentsin kanssa ja potilaan
efavirentsia. Atatsa Cmin- | tilan huolellista seurantaa.
arvojen pienenemt aattaa
heikent& atats iirin tehoa.
** Perustuy histoffallisiin
vertailuihip‘\
Darunaviiri/ritonaviiri/efavirents | Darunaviig’ Efavirentsin ja
i AUC .| 13 % darunaviiri/ritonaviiriyhdistelm
(300 mg x 2*/100 mg x Cuin4 % an 800/100 mg x 1
2/600 mg x 1) samanaikainen kaytto voi

johtaa darunaviirin
suboptimaaliseen Crin-arvoon.
Jos efavirentsia kaytetaan
samanaikaisesti
darunaviirin/ritonaviirin kanssa,
tulee kayttaa
darunaviirin/ritonaviirin
annosta 600/100 mg x 2.
Yhdistelmén kéaytossa tulee
noudattaa varovaisuutta. Ks.
my0s ritonaviiria koskeva rivi
alla.

b
Fosamprénaviiri/ritonaviiri/efavi
rentsi

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia

Minkaan laakevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa. Ks.

(ZO@@K 2/100 mg x 2/600 mg | yhteisvaikutuksia. myaos ritonaviiria koskeva rivi
g% alla.
FoSamprenaviiri/nelfinaviiri/efav | Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Minkaan laakevalmisteen
entsi annosta ei tarvitse muuttaa.

Fosamprenaviiri/sakinaviiri/efavi
rentsi

Y hteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ei suositella, silld molempien
proteaasinestéjien pitoisuudet
pienenevat todennakoisesti
merkitsevésti.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

(mekanismi)

Indinaviiri/efavirentsi Indinaviiri: Indinaviiripitoisuuksi

(800 mg aina 8 h vélein/200mg | AUC: | 31 % (] 8] 47) pienenemisen kliini gb

x 1) Chmin : | 40 % merkitystd ei ole s€lyitetty,
Indinaviirialtistuksen havaittiin mutta havaitun
pienenevan vastaavassa maarin, | farmakokineetti
kun indinaviiria kaytettiin yhteisvai m& voimakkuus
1 000 mg annoksina 8 h vélein ja | tulee otth mioon, jos
efavirentsia samanaikaisesti potilaa kitaan sek&

annoksina 600 mg/vrk.
(CYP3A4-induktio)
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevié
farmakokineettisia yhteis-
vaikutuksia

&

-

efav@sia etta indinaviiria
sisaltavad laakitysta.

~§S\J/irentsin annosta ei tarvitse
NNUuttaa, jos sitd kaytetdan

indinaviirin tai indinaviiri-

Indinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(800 mg x 2/100 mg x 2/600 mg
x 1)

Indinaviiri: ~
AUC: | 25% (] 16—
Crac: | 17 % (| 6 — [+26)°

Chin: l 50 % (l 40 -

Efavirentsi:

Ei kliinisesti m@
S

*

ia
farmakokineettisté®yhteis-
vaikutuksi
Kun inding¥iria kaytettiin

yhdessa ritonaviirin ja
efavi in kanssa, sen Cmin-
je"geometrinen keskiarvo
mg/l) oli suurempi kuin
@lorialliset Crmin-keskiarvot
')0,15 mg/l), kun pelkkaa
indinaviiria kaytettiin 800 mg
annoksina 8 h valein. HIV-1-
positiivisilla potilailla (n = 6)
indinaviirin ja efavirentsin
farmakokinetiikka oli yleisesti
ottaen verrattavissa ndihin HIV-
negatiivisilla vapaaehtoisilla

saatuihin tietoihin.

[ritonaviirihoidon kanssa.

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

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

(mekanismi)
Lopinaviiri/ritonaviiri, pehmeat | Lopinaviirialtistus pieneni Efavirentsia kdytettédegsg,on
kapselit tai oraaliliuos/efavirentsi | huomattavasti. harkittava lopinavii iﬁ

Lopinaviiri-/ritonaviiri-
tabletit/efavirentsi
(400/100 mg x 2 /600 mg x 1)

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

Lopinaviiripitoisuudet: | 30-
40 %

Lopinaviiripitoisuudet:
samankaltaiset kuin kdytettaessa
lopinaviiria/ritonaviiria
annoksina 400/100 mg x 2 ilman
efavirentsia

ritonaviiria sisaltavi

suurenta
(4 kapse%ﬁ ml x 2 sen
sijaan, €t ahnos olisi

3 kagseha/s ml x 2).
Va isuutta on noudatettava,

IM&Ema annosmuutos ei
Nttémétté riita kaikkien

npotilaiden kohdalla.
Lopinaviiri-/ritonaviiritablettien
annos tulee suurentaa tasolle
500/125 mg x 2, kun niita
kéytetddn samanaikaisesti
annoksina 600 mg x 1
kaytettdvan efavirentsin kanssa.
Ks. myds ritonaviiria koskeva
rivi alla.

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

Nelfinaviiri s,
AUC: 1 2@(7 8 — 1 34)

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

*

N

&

A0

A
(o)
AV

&Q’Qj
S

v

Cmax: 121 % (1 10—-1 33)
Yhdi a oli yleisesti ottaen
} detty.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

(mekanismi)
Ritonaviiri/efavirentsi Ritonaviiri: Jos efavirentsia kaytetaaq pieni-
(500 mg x 2/600 mg x 1) Aamun AUC: 1 18 % (1 6 — annoksisen ritonavijikintkanssa,
133) on otettava huomi ttd
Illan AUC: < efavirentsiin liigfyvien
Aamun Crax: 124 % (1 12— haittatapahtumi
138) esiintymi '&aattaa
Illan Ciax: <

Aamun Crin: 142 % (1 9 — 1 86)
b

[lan Crin: 124 % (1 3 -1 50)°
Efavirentsi:

AUC: 121 % (1 10—134)
Cmax: 114 % (14— 1 26)

Crmin: 125 % (17— 146)°
(CYP-vilitteisen oksidatiivisen

metabolian estyminen) *
Kun efavirentsia kéytettii
yhdessé ritonaviirinka

(500 mg tai 600 , yhdis-
telmén siedetta i huono
(esim. huingaust hoinvointia,

parestesiaa '}Qaksa-
entsyymi@en suurenemista
esiintyi). Efavirentsin ja pieni-

a nokbn ritonaviirin (100 mg
% 2) siedettavyydesta ei
eleYiittavasti tietoa.

o
suurent dollisen
farma amisen
yht@wtuksen vuoksi,

N

Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

&

*

Weisvaikutusta ei ole tutkittu.

/)

Annossuosituksia ei voida
antaa, koska tietoja ei ole
saatavilla. Ks. myos ritonaviiria
koskeva rivi edella.
Efavirentsin kéytt0 yhdessa
ainoana proteaasinestajana
kéytettavan sakinaviirin kanssa
ei ole suositeltavaa.

CCR5-estajat " (

Maraviroki/efavirentsi
(100 mg x 0mgx1)

D

Maraviroki:

AUC: | 45% (] 38— 51)
Crnax: l 51% (l 37— l 62)
Efavirentsipitoisuuksia ei
mitattu, ja niiden muuttuminen
on epéatodenndkaista.

Ks. maravirokia sisaltavan
ladkevalmisteen
valmisteyhteenveto.

L 4
I naraasi nestajat

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

Raltegraviiri:
AUC: | 36 %
Co: l 21 %

Cmax: l 36 %

(UGT1A1l-induktio)

Raltegraviirin annosta ei
tarvitse muuttaa.

NRTI- ja NNRTI-lagkkeet
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

NRTI-l1adkkeet/efavirentsi

Efavirentsilla ja NRTI-ladkkeilla
ei ole tehty spesifisia
yhteisvaikutustutkimuksia
lamivudiinia, tsidovudiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia lukuun
ottamatta. Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, sillda NRTI-
ld&kkeet metaboloituvat eri reittid
kuin efavirentsi eivatka
todennakaoisesti kilpaile samoista
metaboliaentsyymeista tai “
eliminaatioreiteista.

aN

Kummankaan Iéékevmteen

annosta ei tarvitse %

NNRTI-laakkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutki@

’70’0

Kahden NNRTI-1a4kkeen
samanaikainen kaytto ei
osoittautunut suotuisaksi tehon
ja turvallisuuden kannalta, joten
efavirentsin ja muiden NNRTI-
la&kkeiden samanaikaista
kayttoa ei suositella.
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(annos)

Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

bosepreviiriin)
*0-8 tuntia

Ei vaikutusta («») vastaa suhteen 4

estimaatin keskiarvon <20 %:
alenemista tai suhteen estimaafin
keskiarvon <25 %:n kaswua.

(mekanismi)

Hepatiitti C -virusldakkeet

Bosepreviiri/efavirentsi Bosepreviiri: Bosepreviirin !b

(800 mg x 3/600 mg x 1) AUC: < 19 %* minimipitoisuudel@gh)
Cmax: <> 8% plasmassa pienghivit, kun sita
Crin: | 44 % annettiin efav n kanssa.
Efavirentsi: Taman rl ?&osepreviirin
AUC: < 20 % minimipjteistuksien
Crmax: <> 11 % pienenémjsen kliinista
(CYP3A:n induktio — vaikutus merkityst ei ole suoraan

:&& .

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

Telapreviiri (suhteutettd
annokseen 750 mg 8
valein):

AUC: | 18% (| 8 )
Cmax: | 14% (| 4)
Cmin: 1 25% (| %% | 34)%

Efavirentsi N
AUC: | 1@@@ 10— | 26)
Cmax: 24 0 (l 15 - l 32)

Cgin’ % (T 1-119%
(€ -induktio efavirentsilla)

Jos efavirentsia ja telapreviiria
annetaan samanaikaisesti,
telapreviirin annoksen tulee olla
1125 mg 8 tunnin valein.

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

&
A0
o

&

x¢

i reviiri:
1 71% (] 67— 74)

}maxi ! 51 %(l 46—l 56)

Chmin: | 91 % (| 88— 92)
Efavirentsi:

AUC: &

Chax: <

Chin: «

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

Simepreviirin ja efavirentsin
samanaikainen kayttd pienensi
merkittavésti simepreviirin
pitoisuutta plasmassa, mika
johtuu efavirentsin CYP3A-
induktiosta. Tdma saattaa johtaa
simepreviirin terapeuttisen
tehon havidmiseen.
Simepreviirin ja efavirentsin
samanaikaista kayttoa ei
suositella.

..,gz}"
V
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

(mekanismi)
Sofosbuviiri/velpatasviiri —sofosbuviiri Sofosbuviirin/velpatagwirin
lvelpatasviiri Same.maika.linen kay." :
Sefavirentsi efavirentsin kanss _

-

&Q

50 %). Vi
kohdistu)
mekaniSgi,on efavirentsin
aihe%a CYP3A-ja
C -induktio.
uviirin/velpatasviirin ja
virentsin samanaikaista
nNkayttoa ei suositella. Ks.
lisatietoja
sofosbuviirin/velpatasviirin
valmisteyhteenvedosta.

ikutuksen

Velpatasviiri/sofosbuviiri/
voksilapreviiri

lvelpatasviiri .

<
2

\\’b

?O’Z}

lvoksilapreviiri

Efavirentsin samanaikaista
kayttoa
velpatasviirin/sofosbuviirin/
voksilapreviirin kanssa ei
suositella, koska se saattaa
alentaa velpatasviirin ja
voksilapreviirin pitoisuuksia.
Ks. lisdtietoa
velpatasviirin/sofosbuviirin/
voksilapreviirin
valmisteyhteenvedosta.

Proteaasin estaja:
Elbasviiri/gratsopreviiri

*

N

&

A0

@
Y

@l)asviiri
y

J gratsopreviiri

—efavirentsi

Efavirentsin samanaikainen
kaytto
elbasviirin/gratsopreviirin
kanssa on vasta-aiheista, koska
se saattaa johtaa
elbasviirin/gratsopreviirin
virologisen vasteen
haviamiseen. Vasteen
haviaminen johtuu CYP3A4-
induktion aiheuttamasta
elbasviirin ja gratsopreviirin
pitoisuuksien merkittavésta
alenemisesta plasmassa. Ks.
lisdtietoa
elbasviirin/gratsopreviirin

valmisteyhteenvedosta.

A
o)
~
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Laakevalmisteet terapia- Vaikutukset ladkepitoisuuksiin | Efavirentsin samanaikaista
alueiden mukaan luokiteltuina | AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen kayttda koskevat suositukset
(annos) keskimé&arainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

(mekanismi)
Glekapreviiri/pibrentasviiri lglekapreviiri Efavirentsin samanaikainen
| pibrentasviiri kaytto

glekapreviirin/pib@viirin

kanssa saattaa a
glekapreviiriny rentasviirin

pitoisuuksi assa
merkitt"’"‘%smiké johtaa

terape tehon
pie iseen. Efavirentsin

sa ikaista kayttoa
reviirin/pibrentasviirin
-%'ssa ei suositella. Ks.
Nisatietoa

6 glekapreviirin/pibrentasviirin
. valmisteyhteenvedosta.

Antibiootit 72

Atsitromysiini/efavirentsi Ei kliinisesti merkitse;bv Kummankaan ladkevalmisteen
(6% mg kerta-annos4® mg * farmakokineettisia yht annosta ei tarvitse muuttaa.
vaikutuksia. &
Klaritromysiini/efavirentsi Klaritromysiini@‘ Plasman
(500 mg aina 12 h vélein/400 mg | AUC: | 39,% (| 30— | 46) klaritromysiinipitoisuuksien
x 1) Crax: | 26 & &15 —139%) muutosten Kliinistd merkitysta
Klaritro inin 14-hydroksi- ei tiedetd. Muiden
metaboliitti: vaihtoehtojen (esim.
: % (1 18 =1 53) atsitromysiinin) kayttoa
\ 9% (132-169) klaritromysiinin sijasta voidaan
irentsi: harkita. Efavirentsiannoksen

\ T muuttaminen ei ole tarpeen.
Q}max: t111% (1 3-119)
¥ T (€YP3A4-induktio)

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

erytromysiini)/, Si antaa, koska tietoja ei ole

Muut makrolidiwn (esim. | Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. | Annossuosituksia ei voida
nt
saatavilla.

A
(o)
AV
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Ladkevalmisteet terapia-

alueiden mukaan luokiteltuina

(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

Mykobakteerilagkkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300 mg x 1/600 mg x 1)

Rifabutiini:

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

AUC: &

Chax: <

Crin: | 12% (L 241 1)
(CYP3A4-induktio)

&

D

Rifabutiinin vuoro @ﬁosta

tulee suurentaa 5094, Jos sitd
kéytetaan efavi in kanssa.
Rifabutiinian kaksin-
kertaistami harkittava, jos
rifabutii’%ytetéan 2 tai

3 kerta 0ssa yhdessa
efavifentsin kanssa. Tdman

uutoksen kliinista
usta ei ole arvioitu

annes

%&vﬁsti. Potilaskohtainen

Nsietettavyys ja virologinen

vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtéessé (ks.
kohta 5.2).

Rifampisiini/efavirentsi
(600 mg x 1/600 mg x 1)

Efavirentsi: ‘A
AUC: | 26 % (] 15 {aﬁ
Crmax | 20% (| 11?8)

Coin: | 32% (| 46)
(CYP3A4-jaC B6-induktio)

<

0
2

Jos véhintaan 50 kg painava
potilas kayttaa efavirentsia
rifampisiinin kanssa,
suurentamalla efavirentsiannos
800 mg:aan/vrk saatetaan
saavuttaa samanlainen altistus
kuin kéytettaessa 600 mg/vrk
efavirentsiannoksia ilman
rifampisiinia. Tdmén
annosmuutoksen Kliinista
vaikutusta ei ole arvioitu
riittavasti. Potilaskohtainen
siedettavyys ja virologinen
vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtéessé (ks.
kohta 5.2). Rifampisiiniannosta
ei tarvitse muuttaa, mukaan
lukien 600 mg:n annos.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

(mekanismi)
Sienildakkeet
Itrakonatsoli/efavirentsi Itrakonatsoli: Itrakonatsolia kosk nos-
(200 mg aina 12 h valein/600 mg | AUC: | 39 % (] 21— 53) suosituksia ei voi a, joten
x 1) Cmax: | 37 % (1 20— ] 51) on harkittavaj ) muun

Crin: | 44 % (| 27— | 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-
induktio)
Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37 % (] 14— 55)
Cmax: 1 35% (] 12— 52)
Crmin: | 43% (| 18— 60)
Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevaa
farmakokinetiikan muutqsta.

sienilaakkeen

S

N

N

Posakonatsoli/efavirentsi
--1400 mg x 1

Posakonatsoli: ¢
AUC: | 50 % o’/éb

Cmax: l 45 %
(UDP-G-induktiop ™

Posakonatsolin ja efavirentsin
samanaikaista kayttoa tulee
valttaa, ellei potilaalle koituva
hyoty ylitd hoidon riskeja.

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

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

V.
X
4

S

AN
Afb

*

Vorikonatsoli: @‘

AUC: | 77%

Cmax: l 61°¢ \
Efavirent:
AUC: 144 %

Chax %

atsoli:
és:u%(lmﬂg*
\ 123% () 1-153)*%

}fawrentm

AUC: 1 17 % (1 6 — 1 29) **
Crax: <>**

* verrattuna pelkkiin 200 mg x 2
vorikonatsoliannoksiin

** yerrattuna pelkkiin 600 mg x
1 efavirentsiannoksiin
(oksidatiivisen metabolian
Kilpaileva estyminen)

Kun efavirentsia kdytetaan
yhdessa vorikonatsolin kanssa,
vorikonatsolin yll&pitoannosta
on suurennettava tasolle
400mg x 2 ja
efavirentsiannosta on
pienennettdva 50 %, ts. tasolle
300 mg x 1. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on palattava aiempaan
efavirentsiannokseen.

FIukonats favirentsi
(200 m g 1)

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

tsoll jamuut
lisieniladkkeet

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu

Annossuosituksia ei voida
antaa, koska tietoja ei ole
saatavilla.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

proguaniilinydrokloridi/
efavirentsi

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

AUC: | 75% (1 62- |
Crrax: | 44 % (] 20 -4,

>

Proguaniili:
AUC: | 43 % (Y 7-)/ 65)
Chax: <> ®

(mekanismi)

Malarialddkkeet
Artemeetteri/lumefantriini/ Artemeetteri: Artemeetterin, -
efavirentsi AUC: | 51 % dihydroartemisiniinin fai
(20/120 mg tabletti, kuusi Cmax: | 21 % lumefantriinin uuksien
4 tabletin annosta 3 péivan Dihydroartemisiniini: pienenemine eikentad
ajan/600 mg kerran AUC: | 46 % malarialé@n tehoa, joten
vuorokaudessa) Cmax: | 38% varovaisl uositellaan

Lumefantriini: efavir%a

AUC: | 21 % artegieetterin/lumefantriinin

Crax: <> yhteiskéytossa.

Efavirentsi:

AUC: | 17 % -

Crnax: (Q\

(CYP3A4-induktio)
Atovakoni ja Atovakoni: ~~ | Atovakonin/proguaniilin ja

efavirentsin yhteiskayttoa pitaa
vélttaa.

Matolaakkeet

AN

Pratsikvanteeli/efavirentsi tai
ritonaviiri (kerta-annos)

V.
X
4

&

*

Pratsikva@:
AUC: | 77 %

Samanaikaista kayttoa
efavirentsin kanssa ei suositella,
silla efavirentsin aiheuttama
maksametabolian lisd&ntyminen
johtaa plasman
pratsikvanteelipitoisuuksien
merkittavaan laskuun ja
mahdollisesti hoidon
epaonnistumiseen. Jos
yhdistelman kéytt6 on
valttdmatonta, voidaan harkita
pratsikvanteeliannoksen
suurentamista.

g kerta-annos /400 mg

\ya-annos)

LIIKAHAPPQJS LAAKKEET

AIumiinihydsa,wdi-magnesium- Sen paremmin alumiini-/mag- Efavirentsin kaytto
hydroksidi@etikoniantasidi/ nesiumhydroksidiantasidit kuin samanaikaisesti mahan pH:ta
efavirgntgi famotidiinikaan eivat muuttavien ladkevalmisteiden
(30.m$&5annos/400 mg vaikuttaneet efavirentsin kanssa ei todennékdisesti
kertd- S) imeytymiseen. vaikuta efavirentsin

E iini/efavirentsi imeytymiseen.

ANKSIOLYYTIT

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

Loratsepaami:
AUC:17% (111 14)
Cmax: 116 % (12— 1 32)
Néitd muutoksia ei pidetd

kliinisesti merkitsevina.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

ANTIKOAGULANTIT
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seka luot-
tamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

Varfariini/efavirentsi
Asenokumaroli/efavirentsi

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

Varfariinin tai aseno
annosta voidaan jo

kyﬁrolin
a
muuttamaan.

EPILEPSIALAAKKEET

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

Karbamatsepiini:

AUC: | 27 % (] 20— | 33)
Chnax: l 20 % (l 15— l 24)
Chin: § 35% (1 24| 44)
Efavirentsi:
AUC: | 36 % (| 32— | 40) “
Cimax: | 21 % (| 15— | 26)
Chin: | 47 % (| 41 — | 53)
(karbamatsepiinipitoisuuksien
pieneneminen: CYPS,’AA
induktio; efavirentsipi

sien
pieneneminen: CYP a
CYPZBG-induktio)é
Aktiivisen karb@s piini-
epoksidimetabo vakaan tilan

AUC, Cn, in eivat

Y
muuttune@umrempien
efavirentsi- tai karbamatsepiini-

ann amanaikaista kayttoa
8i, Kittu.

ANNOSS ’oi%gl ei voida
antaa.%jy ehtoisen
epilepsraladkkeen kayttod on
harkittava. Plasman karba-
iinipitoisuuksia tulee

&rata saannollisesti.
N

Fenytoiini, fenobarbitaali ja
muut CYP450-isoentsyymien

valityksell4 metaboloituvat
epilepsialadkkeet é&g

&

*

)nuiden CYP450-isoentsyymien

&Ns‘v&ikutusta ei ole tutkittu.

toiinin, fenobarbitaalin tai

valityksell4 metaboloituvien
epilepsialadkkeiden pitoisuudet
plasmassa saattavat pienentyé tai
suurentua, jos naita la&kkeitd
kéytetddn samanaikaisesti
efavirentsin kanssa.

Jos efavirentsia kaytetaan
samanaikaisesti jonkin
CYP450-isoentsyymien
valityksella metaboloituvan
epilepsialddkkeen kanssa,
epilepsialddkkeen pitoisuuksia
tulee seurata sd&nnollisesti.

irentsi
(250 mg x 2/ gx1l)

Valproiinihap @

Efavirentsin farmakokinetiikka ei
muuttunut kliinisesti
merkitsevassd méaarin. Rajalliset
tiedot viittaavat siihen, etta
valproiinihapon farmako-
kinetiikka ei muutu kliinisesti

<
D

Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa. Potilaiden epilepsian
hoitotasapainoa tulee seurata.

merkitsevassa maarin.

N4
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seka luot-
tamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Kliinisesti merkitsevié yhteis-
vaikutuksia ei todennakoisesti
esiinny, silla vigabatriini ja
gabapentiini eliminoituvat
yksinomaan muuttumattomassa
muodossa Vvirtsaan eivatka
todennakaoisesti kilpaile samoista
metaboliaentsyymeista ja
metaboliareiteista kuin
efavirentsi.

Minkéaan laakevalmi

annosta ei tarvitse %@
N
AN
&
N

MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estgjat (SSRI-1d4kkeet)

Sertraliini/efavirentsi
(50 mg x 1/600 mg x 1)

Sertraliini:
AUC: [ 39% (] 27—

50
Crax: | 29 % (| 15-;4@35
Crmin: | 46 % (| 31 7%

@Sertraliiniannoksen

mahdollinen suurentaminen on
toteutettava kliinisen vasteen
perusteella.

Efavirentsi: Efavirentsiannosta ei tarvitse
AUC: & Q muuttaa.
Crmax: 1 11 %(T@ 16)
Chin: < *
(CYP3A4-i tio)
Paroksetiini/efavirentsi Ei kliinis erkitsevia Kummankaan ladkevalmisteen

(20 mg x 1/600 mg x 1)

farmakokineettisia yhteis-
vaik ia

annosta ei tarvitse muuttaa.

Fluoksetiini/efavirentsi

&

\x%ikutusta ei ole tutkittu.

setiinin metaboliaprofiili

Q}voimakas CYP2D6-

,@z

stovaikutus) on samankaltainen
kuin paroksetiinillakin, joten
voidaan olettaa, ettd myoskéaéan
fluoksetiinilla ei ole yhteis-
vaikutuksia efavirentsin kanssa.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

Noradrenaliinin § yadmiinin takaisinoton estaja
ja J

Bupropioni/efaviseqtsi Bupropioni: Bupropioniannoksen

[150 mg kerta- (hitaasti AUC: | 55% (] 48 -] 62) suurentaminen toteutetaan

liukeneva) / g x1] Cmax: | 34 % (] 21 -] 47) kliinisen vasteen perusteella,

@ Hydroksibupropioni: mutta bupropionin suurinta
AUC: & suositeltua annosta ei pida
. \k' Cmax: 150 % (1 20 - 1 80) ylittda. Efavirentsiannosta ei
(CYP2B6:n induktio) tarvitse muuttaa.
ISTAMIINIT

siini/efavirentsi
mg kerta-annos/600 mg x 1)

Setiritsiini:

AUC: &

Cmax: | 24 % (] 18— 30)
N&itd muutoksia ei pideté kliini-
sesti merkitsevina.

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisia yhteis-
vaikutuksia

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen
muutosprosentti seka luot-
tamusvalit, jos saatavilla?

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

(mekanismi)

SYDAN- JA VERISUONISAIRA

UKSIEN LAAKKEET

Kalsiuminestajat

(%2

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

Diltiatseemi:

AUC: | 69 % (] 55-179)

Crmax: | 60 % (] 50— | 68)

Chin: | 63 % (| 44— ] 75)
Desasetyylidiltiatseemi:

AUC: | 75 % (] 59 — | 84)

Crnax: l 64 % (l 57— l 69)

Crmin: 1 62% (1 44— 75)
N-monodesmetyylidiltiatseemi:
AUC: | 37 % (] 17— | 52) 4
Chnax: l 28 % (l 7— l 44)

Crmin: 1 37% (L 17— 52)
Efavirentsi:

AUC: 111 % (15-11
Cra: 116 % (16— 1
Crmin: T13% (11—
(CYP3A4-indukti§
Efavirentsin far@ ineettisten
parametrieg suureremista ei
pidetd Kkli

*

DiltiatseemiannokSt
mahdolliset met on
toteutettava kliprs€n vasteen
perusteeolh\@ltiatseemin
genveto).

valmist
Efavir iannosta ei tarvitse

Verapamiili, felodipiini,
nifedipiini ja nikardipiini

inisesti merkitsevéna.
sia ei ole tutkittu.
Jos efavirentsia kaytetaan

Yhteisvai
S isesti jonkin CYP3A4-
eq%v in valityksella metabo-
@ an kalsiuminestédjan kanssa,
iuminestdjén pitoisuudet

Kalsiuminestéjien annoksen
mahdolliset muutokset on
toteutettava kliinisen vasteen
perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestdjan valmiste-
yhteenveto).

lasmassa saattavat pienentya.

LIPIDIPITOISUUKSIA PI

TAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin eﬁ@ At
Y

Atorvastatiini/efavirentsi
(10 mg x 1/600 mg @

AN
Afb

Atorvastatiini:

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

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

Pravastatiini/efavirentsi
(40 mg x 1/600 mg x 1)

Pravastatiini:
AUC: | 40 % (] 26— ] 57)
Crax: | 18 % (| 59— 1 12)

Kolesteroliarvoja on seurattava
s&annollisesti. Pravastatiinin
annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
pravastatiinin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse

muuttaa.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskim@aarainen
muutosprosentti seké luot-
tamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

Simvastatiini/efavirentsi
(40 mg x 1/600 mg x 1)

Simvastatiini:

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

AUC: | 58 % (] 39— ] 68)
Cmax: | 51 % (] 32— 58)
Aktiiviset HMG-CoA-
reduktaasin estajat yhteensa:
AUC: | 60 % (| 52— | 68)
Crmax: | 62 % (] 55— 78)
(CYP3A4-induktio)
Efavirentsin kayttd yhdessa
atorvastatiinin, pravastatiinin tai
simvastatiinin kanssa ei vaik
efavirentsin AUC- eika Cmax
arvoihin.

Kolesteroliarvoja on ttava
saannollisesti. Sim min
annosta tulee ehké@tta& (Kks.
simvastatiinin

valm |steyht
Efawrent aei tarwtse

muuttaa

AQ

-

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei<l ittu.
Rosuvastatiini elimjinoi

l&hinna erittyméll&@ltumatto-
massa muodossg?s eeseen,
joten silla ej todenriakoisesti ole

yhteisvaikutlksia efavirentsin
kanssa. é

Kummankaan laakevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.

HORMONAALINEN EHKAISY

Ehkaisytabletit: etinyyli-
estradioli +
norgestimaatti/efavirentsi
(0,035 mg+0,25 mg x 1/600 mg

x 1)
~ ‘o

N

<&

A0

Q)«

%@stmduon

n 1 8% (1 14— 1295
orelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti):

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

AUC: | 83% (] 79— 87)
Cmax: | 80% (] 77— 83)
Chin: | 86 % (| 80— 90)
(metabolian induktio)
Efavirentsi: ei kliinisesti
merkitsevaa yhteisvaikutusta.
Kyseisten vaikutusten kliinista
merkitystd ei tunneta.

Hormonaalisen ehkaisyn liséksi
on kaytettava luotettavaa
estemenetelmaé (ks. kohta 4.6).

A
o)
Y
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen
muutosprosentti seka luot-
tamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

Injektiot:
depomedroksiprogesteroni-
asetaatti (DMPA)/efavirentsi
(150 mg kerta-annos DMPA:ta
lihakseen)

3 kk pituisessa ladkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa ei
havaittu merkitsevida eroja
MPA:n farmakokinetiikassa
efavirentsia sisaltavaa antiretro-
virushoitoa kéyttavien ja tallaista
ladkitysta kayttdmattdmien
henkildiden valilla. Myos toiset
tutkijat saivat samankaltaisia
tuloksia, joskin plasman MPA-
pitoisuuksissa oli toisessa
tutkimuksessa enemman
vaihtelua. Efavirentsia ja

-

DMPA:ta kayttavien henkiléié
plasman progesteronipitqisuude

pysyivat molemmissa *

tutkimuksissa pieninay
ovulaation estymise '8

Saatavilla on vain raj sti
tietoa, joten hormonaalisen
ehkaisyn liséksi o ettava

luotettavaa este r@ etelméaa (ks.

kohta 4.6).
S

*

S
N

N

Implantaatti:
etonogestreeli/efavirentsi

Markkinoill&tylon jalkeen on
raportoitu{satunnaisia etono-
gestreelin ehkéisytehon

Hormonaalisen ehkaisyn lisaksi
on kaytettava luotettavaa
estemenetelmad (ks. kohta 4.6).

IMMUNOSUPPRESSANTIT

p tté@é efavirentsille
@ illa potilailla.
Vo

CYP3A4-vilitteisesti
metaboloituvat

siklosporiini, takrolimuwi,%
sirolimuusi)/efavirentsi_ N\

&

%

immunosuppressantit (esim.&g)m

Whieisvaikutuksia ei ole tutkittu.
munosuppressanttialtistus
todennakaisesti pienenee
(CYP3A4-induktio). Kyseiset
immunosuppressantit eivat
todennakaisesti vaikuta
efavirentsialtistukseen.

Kyseisten
immunosuppressanttien
annoksia tulee ehka muuttaa.
On suositeltavaa seurata
immunosuppressanttien
pitoisuuksia tarkoin véhintaan
2 viikon ajan (kunnes
pitoisuudet vakiintuvat)
efavirentsihoidon aloittamisen
ja lopettamisen yhteydessa.

OPIOIDITTOMAT KIPULAAKKEET

Metani rentsi
*

L
k(o)

Efavirentsin antaminen
samanaikaisesti metamitsolin —
joka indusoi metaboloivia
entsyymeja, kuten CYP2B6:ta ja
CYP3AA4:td — kanssa voi
pienentad efavirentsin pitoisuutta
plasmassa, jolloin kliininen teho
saattaa heikentya.

Siksi on noudatettava
varovaisuutta, kun metamitsolia
ja efavirentsia annetaan
samanaikaisesti; kliinista
vastetta ja/tai ladkepitoisuuksia
on seurattava asianmukaisesti.
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Ladkevalmisteet terapia-
alueiden mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Cmin-arvojen
keskimé&arainen
muutosprosentti seka luot-
tamusvalit, jos saatavilla?
(mekanismi)

Efavirentsin samanaikaista
kayttda koskevat suositukset

OPIOIDIT

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

Metadoni:

AUC: | 52% (] 33— 66)

Cmax: 1 45% (] 25-159)
(CYP3A4-induktio)
HIV-positiivisia ruisku-
huumeiden kayttajia koskeneessa
tutkimuksessa efavirentsin ja
metadonin samanaikainen kaytto
johti plasman metadoni-
pitoisuuksien pienenemiseen ja
opiaattivieroituksen merkkeihin. 4
Metadoniannosta suurennettiin
keskimé&arin 22 %
vieroitusoireiden hillitsegiseksi:

Samanaikaista kayt @'
efavirentsin kanss a valttaa
QTc-ajan pide isen riskin
vuoksi (ks. k ).

S
N

N

Buprenorfiini/naloksoni/efaviren
tsi

Buprenorfiini: i
AUC: | 50 % Y ,b
Norbuprenorfiini: @
AUC: | 71 % Q
Efavirentsi: g{

Ei Kliinisesti merkitsevié

farmakol;@&sié yhteis-

vaikutuk

Buprenorfiinialtistuksen
pienenemisesta huolimatta
kenelldké&én potilaista ei
esiintynyt vieroitusoireita.
Kummankaan Id&kkeen annosta
ei valttdmétta tarvitse muuttaa,
kun buprenorfiinia ja
efavirentsia kaytetadn

samanaikaisesti.

290 % luottamusvali, ellei toisin maini@

b 95 % luottamusvali.

Muut yhteisvaikutukset: Efavirentsi

kannabinoiditestituloksia on to

AN

jtoudu kannabinoidireseptoreihin. Vaaria positiivisia virtsan

jpissain seulonta-analyyseissé terveilld seka HIV-infektoituneilla
. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa varmistaa tulos

efavirentsia saaneilla koehenkMgil
spesifisemmall& menetelpél{askuten kaasukromatografialla tai massaspektrometrialla.

4.6

Ehkaisy miehilla j i

Mekaanista eh.ka&/

menetelmaé tulee aina kayttad muiden ehkdisymenetelmien (esimerkiksi

tai muun hormonaalisen ehkaisyn, ks. kohta 4.5) kanssa. Efavirentsin pitkan

efavire

R

don lopettamisen jalkeenkin.

ehkaisytablettien
puoliinfumisayan vuoksi on suositeltavaa kéyttad asianmukaista ehkaisya vield 12 viikon ajan
%n ::l f

Wrentsia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei potilaan Kliininen tila sitd vaadi. Naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, pitad tehda raskaustesti ennen efavirentsihoidon aloittamista (ks. kohta 5.3).

Seitsemdn retrospektiivista raporttia 10ydoksista on ollut yhtapitavia hermostoputken poikkeavuuden
kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa naissé tapauksissa didit altistuivat efavirentsia
siséltaville hoidoille ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsié kiinteana
kombinaationa sisaltavat tablettivalmisteet). Liséksi kiintednd kombinaationa efavirentsié,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltavilla tableteilla on raportoitu kaksi tapausta
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(yksi prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin liittyi hermostoputken poikkeavuuden kanssa
yhtépitavia tapahtumia. Néiden tapausten syy-yhteytté efavirentsin kdyttoon ei ole osoitettu ja niiden
syytekija on tuntematon. Koska hermostoputken poikkeavuus syntyy sikionkehityksen neljan
ensimmadisen viikon aikana (aikana jolloin hermostoputki sulkeutuu), timé& mahdollinen riski koskisi
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsille altistuneita naisia.

Hein&kuuhun 2013 mennessé retrovirusladkkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy,
Registry) oli tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavi
sisaltaville hoidoille ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana (766 elavana syntynytta las
Yhdella lapsella raportoitiin hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynnéisten poikk
esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne olivat tyypiltadn samankaltaisia, kuin mité esif
efavirentsia sisaltamattomille hoidoille altistuneilla lapsilla seka HIV-negatiivisill illa.
Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy véestdssa yleensa 0,5-1 tapausta 1000:tta’%6né‘1 syntynyttéa

kohden. &
5.3)

Efavirentsia saaneiden apinoiden siki6illa on havaittu epdmuodostumia (ks. E@

Imetys A

Sid

Efavirentsin on havaittu erittyvan ihmisen rintamaitoon. Efavirent ikutusta
vastasyntyneeseen/imevaiseen ei tunneta. Imevaiseen kohdistyvia riskeja ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on lopetettava efavirentsihoidon ajaksi. On sug: vaa, ettd HIV-infektion saaneet

naiset eivat imetd lapsiaan HIV-tartunnan valttdmiseksi. .’@

Hedelmallisyys Q

Efavirentsin vaikutusta uros- ja naarasrottien hegelm%yteen on tutkittu vain annoksilla, joilla
rottien systeeminen altistus oli sama tai pienem iﬁq#in ihmisen altistus suositusannoksilla. Naissa
tutkimuksissa efavirentsilla ei ollut vaikutusta ai naarasrottien paritteluun tai hedelmallisyyteen
(suurin annos 100 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) eika hoidettujen urosrottien siemennesteeseen tai
jalkelaisiin (suurin annos 200 mg kahdesvmrokaudessa). Efavirentsia saaneiden naarasrottien

jalkeldisten lisaantymiskyvyssa ei ha\Q\ toksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Efavirentsi voi aiheuttaa huin@eskittymiskyvyn heikentymist4 ja/tai uneliaisuutta. Potilaita
tulee neuvoa vélttdamaan \‘aa@s tehtavid, kuten auton ajamista tai koneiden kayttamista, jos
téllaisia oireita esiintyy. \

4.8 Haittavaikutukse

Yhteenveto tu rval@sp rofiilista

Efavirentsim%dttu yli 9000 potilaalla. 1008 aikuispotilaan joukossa, jolle kontrolloiduissa

Kliinisissatutkipnuksissa annettiin efavirentsia 600 mg padivasséd yhdessa proteaasinestajan ja/tai NRTI-
laakkee a, useimmin ilmoitetut vahintaan keskivaikeat haittavaikutukset, joita oli raportoitu
vahin %:lla potilaista, olivat ihottuma (11,6%), huimaus (8,5%), pahoinvointi (8,0%), padnsarky

5, vasymys (5,5%). Huomattavimmat efavirentsihoidon yhteydessa esiintyvét haittavaikutukset
oV ttuma ja hermosto-oireet. Hermosto-oireet ilmaantuvat tavallisesti pian hoidon aloittamisen
Wn ja yleensa ne héviavat ensimmaisten 2-4 viikon jalkeen. Vaikeita iho-reaktoita, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtyméa ja erythema multiformea, psykiatrisia haittavaikutuksia mukaan lukien vaikeaa
masennusta, itsemurhia, psykoosityyppista kayttaytymista, seké kouristuskohtauksia on raportoitu
efavirentsihoitoa saavilla potilailla. Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa saattaa lisata
efavirentsialtistusta ja voi johtaa haittavaikutusten esiintymistineyden lisdantymiseen (ks. kohta 4.4).

Efavirentsia sisaltavien yhdistelméhoitojen turvallisuusprofiilia pitkaaikaiskaytdssa on arvioitu
kontrolloidussa tutkimuksessa (006), jossa potilaat saivat joko efavirentsia + tsidovudiinia +
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lamivudiinia (n = 412, keskiméaarin 180 viikon ajan) tai efavirentsia + indinaviiria (n = 415,
keskimaarin 102 viikon ajan) tai indinaviiria + tsidovudiinia + lamivudiinia (n = 401, keskimaarin
76 viikon ajan). Efavirentsia pitk&aikaisk&yttoon tassa tutkimuksessa ei liittynyt mitadn uutta
turvallisuutta koskevaa huolenaihetta

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on lueteltu kohtalaisia tai sitd vaikeampia haittavaikutuksia, joita raportoitiin su @Ila
efavirentsiannoksilla tehdyissé kliinisissa yhdistelmahoitotutkimuksissa (n = 1008), jajotka%a
ainakin mahdollisesti yhteydessé hoitoon (tutkijan arvio). Taulukossa mainitaan kursiivi
haittavaikutukset, joita on todettu markkinoille tulon jalkeen efavirentsia siséltavan
antiretroviraalihoidon yhteydessé. Esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti: hyvi @ﬁ
yleinen (> 1/100), < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (% 000,
< 1/1000); tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).

G 1/10);

yleiset
melko harvinaiset

yleiset poikkeavat unef/ ahdistuneisuus, depressio,
unettomud
melko harvinaiset tunteidep=ailakitelevuus, aggressiot, sekavuustilat,

eufori eliala, aistiharhat, mania, vainoharhat,
psyk@ itsemurhayritykset, itsemurha-ajatukset,
katatoriia*

iharhat**, neuroosi*, itsemurha**

harvinaiset

pikkuaivoperaiset koordinaatio- ja tasapainohairiot’,
tarkkaavaisuuden hairiét (3,6 %), huimaus (8,5 %),
paansarky (5,7 %), uneliaisuus (2,0 %)*

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

« &) | naén hamértyminen
melko harvinaiset N, | tinnitus*, kiertohuimaus
melko harvinaisgf N punoitus*

vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu
haimatulehdus

yleiset

melko harvinaiset @‘

melko harvinaiset

yleiset

kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)*,
kohonnut alaniiniaminotransferaasi (ALAT)*,
kohonnut gamma-glutamyylitransferaasi (GGT)*
0 harvinaiset akuutti maksatulehdus
harvinaiset maksan vajaatoiminta**

hyvin yleiset ihottuma (11,6 %)*

yleiset kutina

melko harvinaiset erythema multiforme, Stevens—Johnsonin
oireyhtyma*

harvinaiset allerginen valoihottuma®
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Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinaiset | gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleiset | vasymys

* T ¥ Ks. lisatietoja kohdasta c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot markkinoille tulon jalkeisesté seurannasta @

"Nait4 haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa; esiinty 'Q/s on
kuitenkin méaaritetty 16 kliinisen ladketutkimuksen tulosten perusteella (n=3 969)‘\

*Naita haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa, R‘@\G Kliinisessa
la&ketutkimuksessa efavirentsihoitoa saavilla potilailla niiden ei ole raportoitu{olévan laakeaineesta
johtuvia. Esiintymistiheysluokka "harvinainen" on maaritelty valmisteyhteexe a koskevan ohjeen

”A Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC) guidance (¢eV:2, Sept 2009)”
mukaisesti arvioidun 95 % luottamusvalin yléarajan perusteella, kun ta ien maard ndissa
kliinisissé ladketutkimuksissa oli O efavirentsihoitoa saavilla potilai 3969).

lhottuma .

L 4
Kliinisissa tutkimuksissa 26 %:lla 600 mg:n efavirentsianng ,Qneista potilaista ja 17 %:lla
verrokkiryhman potilaista esiintyi ihottumia. Efavirentsi ftﬁsaaneista 18 %:lla ihottumaa pidettiin
hoidosta johtuvana. Vaikeaa ihottumaa esiintyi alle 1 %%(avirentsihoitoa saaneista potilaista ja
1,7 % keskeytti hoidon ihottuman takia. Erythema m m
ilmaantuvuus oli noin 0,1 %. .

en tai Stevens-Johnsonin oireyhtymén

Ihottumat ovat yleensa lievésté kohtalaiseen v@evia makulopapulaarisia ihomuutoksia, jotka
ilmaantuvat kahden ensimmaisen viikon kuluessa efavirentsiladkityksen aloittamisesta. Useimmilla
potilailla ihottuma havidé kuukauden kul efavirentsihoitoa jatkettaessa. Efavirentsihoito voidaan
aloittaa uudestaan potilailla, jotka kes&&-I t hoidon ihottuman takia. Sopivien antihistamiinien
ja/tai kortikosteroidien kayttoa suosi aloitettaessa efavirentsilaakitys uudelleen.

Kokemus efavirentsihoidosta mu@NNRTI-Iéékkeiden kayton keskeyttaneilla potilailla on vahaista.
Kirjallisuudessa esitettyjen Iémretrospektiivisten kohorttitutkimusten tulosten perusteella
toistuvan ihottuman ilmaantdwems on ollut 13 - 18 % nevirapiinihoidosta efavirentsihoitoon
siirryttéessa, ja se on verr N nen kliinisissé tutkimuksissa efavirentsihoitoa saaneilla potilailla
havaittuun ilmaantuvuytgerw(Ks. kohta 4.4.)

Psykiatriset oireet,&

Efavirentsihoim&aaneilla potilailla on raportoitu vakavia psykiatrisia haittavaikutuksia.

Kontrolloid tutkimuksissa erdiden vakavien psykiatristen tapahtumien esiintyvyydet olivat
seuraavat:!
L 4
R ’@ Efavirentsiyhdistelma Vertailuhoito
. n=1008 n=635
-6&&1 masennus 1,6 % 0,6 %
Vemurha-ajatukset 0,6 % 0,3%

- ei-fataalit itsemurhayritykset 0,4 % 0%

- aggressiivinen kayttaytyminen 0,4 % 0,3%

- paranoidiset reaktiot 0,4 % 0,3%

- maaniset reaktiot 0,1% 0%

Néiden vakavien psykiatristen haittavaikutusten vaara nayttad olevan suurempi potilailla, joilla on
ollut jokin psykiatrinen sairaus. Tall& potilasryhmaélla edella mainittujen tapahtumien esiintyvyydet
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vaihtelivat maanisten reaktioiden 0,3 %:n ja vaikean masennuksen ja itsemurha-ajatusten 2,0 %:n
valilla. Ladkkeen markkinoilletulon jalkeen on myds raportoitu itsemurhia, harhaluuloisuushairioité,
psykoosityyppisté kéyttaytymisté ja katatoniaa.

Hermosto-oireet

Kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa usein ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat mm: huim
unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja epanormaalit unet. Kohtalaisesta
voimakkaisiin vaihtelevia hermosto-oireita esiintyi 19 %:lla potilaista (voimakkaita 2 %: IIa@taas
verrokeilla maara oli 9 % (voimakkaita 1 %). Kliinisissé tutkimuksissa 2 % potilaista, jo at
efavirentsihoitoa, keskeytti hoidon néiden oireiden takia. Qﬁ

Hermosto-oireet alkavat yleensa ensimmadisten 1-2 hoitopdivén aikana ja yleensé%mvat
ensimmadisten 2-4 viikon jalkeen. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa tehdy imuksessa
tyypillisen hermosto-oireen keskiméaarainen alkamisaika oli 1 tunti ld&kkeen @sen jalkeen ja kesto
keskimadrin 3 tuntia. Hermosto-oireita voi esiintyd useammin, jos efavirentsy otetaan aterian
yhteydessa, mik& mahdollisesti johtuu efavirentsin kohonneista pitoisuu lasmassa (ks.

kohta 5.2). La&kkeen ottaminen nukkumaan mentdessa vaikuttaa lisadvaaBireiden siedettavyyttd, ja
tatad menettelyé voidaan suositella hoidon ensimmaisiné viikkoina @ti ille, joiden oireet eivat

havia (ks. kohta 4.2). Vuorokausiannoksen pienentamisesta tai jak sta ei ole havaittu olevan
hyotya. .

L 4
Pitkaaikaistulosten analyysi osoitti, ett4 24 viikon hoidon 4 %usien hermosto-oireiden
ilmaantuvuudet efavirentsia saaneilla potilailla olivat yleensd samanlaiset kuin kontrolliryhman
potilailla. &

Maksan vajaatoiminta N @

Muutamissa markkinoille tulon jalkeisissa ma ajaatoimintatapauksissa myos potilailla, joilla ei
ennestaan ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoitd, taudinkulku oli &killinen johtaen
joissakin tapauksissa elinsiirtoon tai kuole?@n.

X
o

IV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen

kaista piilevia opportunisti-infektioita. Autoimmuunisairauksia
uunihepatiitti) on my6s raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
an vaihteleva, ja naitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia

. kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Vaikeaa immuunikatoa sairastavi
yhdistelmahoidon (CART) alGi
(kuten Basedowin tautia ja
. . . *
ajan on raportoitu kmtenklhqlz
hoidon aloittamisen jél S

Osteonekroosi

Osteonekroos%u sia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HI tio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten

esuntymlj a ei tunneta (ks.kohta 4.4).
Poi e t1aboratorioarvot
L4

M@ntswmit: ASAT- ja ALAT-arvojen kohoamista yli viisinkertaiseksi normaaliarvon ylarajaan
Wer limit of normal, ULN) nahden esiintyi 3 %:Ila 600 mg efavirentsia saaneista 1008:sta
potilaasta (5-8 %:lla tutkimuksessa 006 pitkaaikaishoidon jélkeen). Vastaavia nousuja todettiin
verrokkipotilailla (5 %:lla pitkaaikaishoidon jalkeen). GGT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan nahden 4 %:lla kaikista 600 mg efavirentsia saaneista potilaista ja 1,5—

2 %:lla verrokkiryhman potilaista (7 %:lla efavirentsia saaneista ja 3 %:lla kontrolliryhmén potilaista
pitk&aikaishoidon jalkeen). Pelkk&d GGT-arvojen kohoaminen efavirentsihoitoa saavilla potilailla

saattaa viitata entsyymi-induktioon. Pitkédaikaistutkimuksessa (006) 1 % kunkin hoitoryhman potilaista
keskeytti tutkimuksen maksa- tai sappihairididen vuoksi.
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Amylaasi: 1008 potilasta késittavassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin oireetonta seerumin
amylaasiarvojen suurenemista yli puolitoistakertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan ndhden 10%:1la
efavirentsia saaneista ja 6%:lla vertailuryhman potilaista. Oireettoman seerumin amylaasiarvojen
suurenemisen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Metaboliset parametrit

Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana @

kohta 4.4). Q
&

Pediatriset potilaat \
*

Haittavaikutukset olivat lapsilla yleensd samanlaiset kuin aikuisilla. Ihottumaa @itiin useammin
(59 lapsella 182 efavirentsia saaneesta lapsesta [32 %]) ja vaikeampana (vaikgaathottumaa raportoitiin
6 lapsella 182 lapsesta [3,3 %]) lapsilla kuin aikuisilla. Asianmukaista antihistamiiniprofylaksia ennen
efavirentsihoidon aloittamista lapsilla on syyta harkita.

Muut erityisryhmat @ \
Maksaentsyymit potilailla, joilla on B- tai C-hepatiitti: Tutkimuksen'®06 pitkaaikaistuloksissa 137

efavirentsia sisaltavaa hoitoa (keskiméaarin 68 viikkoa) ja 84 Ygrtailuhoitoa (keskimaarin 56 viikkoa)
saanutta potilasta oli seulonnassa seropositiivisia B-hepatiiti nta-antigeenipositiivisia) ja/tai C-
hepatiitille (hepatiitti-C-vasta-aine positiivisia). Tutkimukse€n/006 osallistuneista infektoituneista (co-
infected) potilaista 13 %:lla efavirentsihoitoa saaneista gotitaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista
potilaista ASAT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi aliarvojen ylérajaan verrattuna. ALAT-
arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi normaaliarvojen jaan verrattuna 20 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saanéw potilaista. Infektoituneista (co-infected)
potilaista 3 % efavirentsiryhmaén ja 2 % vertail@nén potilaista keskeytti hoidon maksahairididen
vuoksi (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista iImoittaR\ﬁ%@

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan m@émisen jalkeisistd ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdoWékevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaiSi detdan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kans‘all@ oitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Joillakin potilailla,N vat vahingossa ottaneet 600 mg annoksen kahdesti péivassa, on todettu
hermosto-oireider@éntymisté. Yhdella potilaalla esiintyi tahattomia lihaskouristuksia.

Efavirentsi- %Stusta tulisi hoitaa oireenmukaisesti, johon kuuluu elintoimintojen ja potilaan
Kliinisen tj kkailu. Ladkehiilta voidaan antaa imeytymattomén efavirentsin poistamiseksi.
Efavige tannostukselle ei ole erityista antidoottia. Koska efavirentsi sitoutuu suuressa maarin
protml , dialyysihoito ei todenndkaisesti poista laakettd mainittavassa maarin veresté.

L4

Mo
\/ FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusladkkeet, kadnteiskopioijaentsyymin estéjat, muut kuin
nukleosidirakenteiset. ATC-koodi: JOSA GO03
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Vaikutusmekanismi

Efavirentsi on HIV-1-viruksen ei-nukleosidinen kaanteiskopioijaentsyymin estdjd. Efavirentsi estd
HIV-1-kaanteiskopioijaentsyymia ei-kompetitiivisesti, eika se estd merkittavasti HIV-2-
kaanteiskopioijaentsyymia eika solujen DNA-polymeraaseja (alfa, beeta, gamma tai delta).

Sydamen elektrofysiologia @

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin avoimessa kolmen hoidon vaihtovuoroisessa éq
tutkimuksessa, jossa sitd verrattiin vaikuttavaan ladkeaineeseen ja lumevalmisteeseen ko
kiinte&n jakson (fixed single sequence 3-period) asetelmaa kayttéden. Tutkimuksessa oli§

58 tervetté tutkittavaa, joilla oli CYP2B6:n polymorfismeja. Kun efavirentsia ann mg:n
vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan, niillé tutkittavilla, joilla oli CYP2B6 * -genotyyppi,
efavirentsin Cmax-keskiarvo oli 2,25-kertainen verrattuna niiden tutkittavien Cma iarvoon, joilla
oli CYP2B6 *1/*1 -genotyyppi. Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pitenemiﬁg’a’ il1a 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 j 0:n luottamusvalin
ylaraja on 11,3 ms, kun hoitoa on annettu 600 mg:n vuorokausiannoksi vuorokauden ajan (ks.

kohta 4.5). @
Antiviraalinen aktiivisuus

L4
L 4
Muuntelemattomien tai tsidovudiinille resistenttien laborat '@Eutettujen ja kliinisten isolaattien
90-95%:n estoon tarvittava vapaa pitoisuus in vitro vaihteli 14 0,46-6,8 nM
a‘:n}&

lymfoblastisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukle luissa (PBMC) ja makrofagi-
/monosyyttiviljelmissa.
L 4

Resistenssi \

Efavirentsin teho soluviljelmdssa aminohapposgﬁituutioita kadnteiskopioijaentsyymin kohdissa 48,
108, 179, 181 tai 236 siséltaviin virusvari jhin tai proteaasissa aminohapposubstituutioita
siséltaviin variantteihin oli sama kuir\% emattomiin viruskantoihin. Yksinkertaiset substituutiot,
jotka johtivat suurimpaan efavirentsi ssiin soluviljelmissd, osuivat yhteen leusiinin vaihtumisen
isoleusiiniksi kohdassa 100 (L 100l @22 -kertainen resistenssi) ja lysiinin vaihtumisen
asparagiiniksi kohdassa 103 (K1 18-33 -kertainen resistenssi) kanssa. Yli 100-kertainen
herkkyyden vaheneminen havaittiitrniilla HIV-varianteilla, joissa muiden k&éanteiskopioijaentsyymin
aminohapposubstituutioid.en I ilmeni K103N-substituutio.

K103N oli virusisolaatti nxanteiskopioijaentsyymissé kaikkein useimmin havaittu substituutio niilla
potilailla, joiden vi ommassa esiintyi huomattava kimmovaste (rebound) efavirentsin ja
indinaviirin yhdistm ai efavirentsin ja tsidovudiini + lamivudiini -yhdistelm&hoidon kliinisten
tutkimusten aika AMA mutaatio havaittiin 90%:lla efavirentsia saavista potilaista, joilla vaikutusta
virukseen ei todettu."Substituutioita havaittiin myos kéanteiskopioijaentsyymin kohdissa 98, 100, 101,
108, 138, 1 tai 225, mutta harvemmin, ja usein vain yhdessd K103N-substituution kanssa.
KéaanteiskgpiQijaentsyymin efavirentsiresistenssiin liittyva aminohapposubstituutiomalli oli
rilppym avirentsin kanssa samanaikaisesti kaytetyista muista viruslaékkeista.

L 4

5 ...

Wrentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit soluviljelmassa osoittivat, etta
KI03N-substituutioon liittyy herkkyyden havidminen kaikille kolmelle NNRTI-ladkkeelle. Kaksi
tutkitusta kolmesta delavirdiinille resistentisté kliinisesta isolaatista oli ristiresistentteja efavirentsille,
ja niissa oli K103N-substituutio. Kolmas isolaatti, jossa oli substituutio k&anteiskopioijaentsyymin
kohdassa 236, ei ollut ristiresistentti efavirentsille.

Efavirentsilla tehtaviin kliinisiin tutkimuksiin osallistuvilla potilailla, joilla nakyi merkkeja hoidon
epaonnistumisesta (viruskuorman kimmovaste), arvioitiin PBMC:sté eristettyjen virusisolaattien
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herkkyyttd NNRTI-laéakkeille. Aiemmin efavirentsille resistenteiksi kuvatut 13 isolaattia olivat
resistentteja myds nevirapiinille ja delavirdiinille. Viidella ndistda NNRTI-l1aékkeille resistenteista
isolaateista havaittiin k&anteiskopioijaentsyymisséd K103N-substituutio tai valiinin korvautuminen
isoleusiinilla kohdassa 108 (\VV108I). Kolme efavirentsihoidon epdonnistumisen jélkeen tutkittua
isolaattia olivat edelleen herkkia efavirentsille soluviljelmassa ja ne olivat myds herkkia nevirapiinille
ja delavirdiinille.

Efavirentsin ja proteaasinestdjien valisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska niilla r@'
kohde-entsyymi. Efavirentsin ja NRTI-ladkkeiden valisen ristiresistenssin mahdollisuus on ﬁb
koska ne sitoutuvat kohde-entsyymissé eri paikkaan ja niill4 on eri vaikutusmekanismi. Q

Kliininen teho
e .\

Efavirentsia ei ole tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla, joilla on pitkalle ,€dennyt HIV-
infektio, eli joiden CD4-arvo on < 50 solua/mm?, eikéa proteaasinestajaa eika téi NRTI-l&ékettd
saavilla potilailla. Kliinista kokemusta kontrolloiduissa tutkimuksissa didandgiihia tai tsalsitabiinia
siséltavilla yhdistelmilla on rajoitetusti.

efavirentsia NRTI-laakkeisiin ja/tai proteaasinestajiin yhdistettynédja ttiin, etta viruskuorma aleni
alle mittausrajan ja CD4-lymfosyyttien maara lisadntyi antiretyovirushoitoa aiemmin saamattomilla ja
NRTI-laékkeita saaneilla HIV-potilailla. Tutkimuksessa 020 iin sama vaikutus NRTI-l&é&kkeita
saavilla potilailla 24 viikon aikana. Naissa tutkimuksissa efawireatsiannos oli 600 mg kerran paivissa,
indinaviiriannos oli 1000 mg 8 tunnin valein efavirentsin %ﬂja 800 mg 8 tunnin vélein ilman
efavirentsia. Nelfinaviirin annos oli 750 mg kolmasti palvassad. NRTI-laaketta annettiin
standardiannoksina 12 tunnin vélein kaikissa ndisté tytRinTuksista.

Kahdessa noin vuoden kestaneesséa kontrolloidussa tutkimuksessa @A TG 364) kaytettiin
e

1266 potilasta, jotka eivét olleet aikaisemmin sazmegt efavirentsid, lamivudiinia, NNRTI-la4kkeit4 ja
proteaasinestdjia, osallistui randomoituun, avo@n tutkimukseen (tutkimus 006), jossa efavirentsia +
tsidovudiinia + lamivudiinia tai efavirentsid + indinaviiria verrattiin indinaviiriin + tsidovudiiniin +
lamivudiiniin. L&htotason keskimééréinerlﬁg\-solumééra oli 341 solua/mm3ja lahtétason HIV-RNA-
méaéra 60 250 kopiota/ml. Tutkimuks hokkuustulokset 614 potilaan ryhmastd, jotka olivat
olleet tutkimuksessa vahintdéan 48 vij n esitetty taulukossa 2. Vasteprosenttien analyysissé (the
non-completer equals failure analys@t = F]) puuttuviksi HIV-RNA-arvoiksi katsottiin yli 50 tai yli
400 kopiota/ml tutkimuksen jost yystd varhain lopettaneilla potilailla tai potilailla, joilta puuttui
HIV-RNA-maéaritys, kun puuttdyadmittausarvoa edelsi tai sen jalkeen oli saatu méaarityksen

mittausrajan ylapuolella (J.Ie\@
Taulukko 2: Tehokku \(set tutkimuksessa 006

L

N Vasteprosentit (NC = F?) Lahtétason CD4-
,b Plasman HIV-RNA soluarvon

muutoskeskiarvo

@ < 400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml solua/mm?3
| (95% C.1.%) (95% C.1°) (S.E.M°)
Ho'uo-\;' n 48 viikkoa 48 viikkoa 48 viikkoa
ohjs
' 202 67% 62% 187
ZBY + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
\Elv +IDV 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, keskenjdédminen = epdonnistuminen

®C.1., luottamusvali

¢S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama

dEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri
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Tutkimuksen 006 pitkaaikaistulokset 168 viikon kohdalla (160 potilasta EFV + IDV-ryhmaéssa,

196 potilasta EFV + ZDV + 3TC-ryhmadssé ja 127 potilasta IDV + ZDV + 3TC- ryhmdssé olivat
tukimuksessa loppuun saakka) viittaavat vaikutuksen pysyvyyteen, un katsotaan niiden potilaiden
osuutta, joilla HIV RNA-maaré oli alle 400 kopiota/ml, HIV RNA-maéra oli alle 50 kopiota/ml ja kun
katsotaan keskimaardistd muutosta lahttason CD4 solumaarasta.

otettiin 196 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-1adkkeilla mutta ei proteaasinestajilla eikd N

la&kkeilla. Tutkimukseen 020 otettiin 327 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-laékkeilla m

proteaasinestajilla eikd NNRTI-1a4kkeilla. Ladkarit saivat muuttaa NRTI-14akitysta poti
k@' i &ttu

Tutkimusten ACTG 364 ja 020 tehokkuustulokset ovat taulukossa 3. Tutkimukseen ACTG 3%@

aloittaessa tutkimuksen. Hoitovaste oli paras niilla potilailla, joiden NRTI-laéke o
L 4

Taulukko 3: Tehokkuustulokset tutkimuksissa ACTG 364 ja 020

Vasteprosentti (NC = F?) Sgijtason CD4-soluarvon
L\

Plasman HIV-RNA muutoskeskiarvo

Tutkimus nro/ n %  (9B5%CLY % (95% C.h)\ solua/mm3  (S.E.M.9)
Hoito-ohjelmat®

Tutkimus ACTG 364 < 500 kopiota/ml < 50 kopi I

48 vk S

EFV +NFV +NRTIs 65 70 (59, 82) -, ’/br-- 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) - /O 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, 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 38 (30, 45) 77 (9,9)

aNC = F, keskenjaaminen = epaonnistumfr

PEFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini% lamivudiini; IDV, indinaviiri; NRTI, nukleosidinen
kadnteiskopioijaentsyyminestaja; NE\Z pélfinaviiri

¢C.l., niiden potilaiden osuuden | usvali, joilla saatiin vaste

4S.E.M., keskiarvon standardipei ma

---, €l suoritettu
L 4

Pediatriset potilaat \

Al266922 oli avoir\; us, jossa selvitettiin SUSTIVAnN farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettavyytté ja amtiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessé didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatgs"& tilaille, jotka eivat olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista la&kitysta ja
pediatrisille patiaille, jotka olivat aiemmin saaneet antiretroviraalista 1a&kitystd. SUSTIVA-hoitoa sai
taseitseman potilasta, jotka olivat ialtdadn 3 kk — 6 vuotta (mediaani 0,7 vuotta).
Lahtotasolla pfasman mediaani HIV-1 RNA -maéara oli 5,88 logio kopiota/ml, mediaani CD4+-

solu li 1 144 solua/mm? ja mediaani CD4+-prosentti oli 25 %. Mediaani tutkimusaika oli 132
viikk % potilaista keskeytti tutkimuksen ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
p n osuus, joiden HIV RNA oli < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 %

21/37) ja 46 % (17/37) edelld mainitussa jarjestyksessa. CD4+-madran mediaaninousu lahtotasolta
iolla 48 oli 215 solua/mm? ja CD4+-prosentin mediaaninousu oli 6 %.

PACTG 1021 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin SUSTIVAnN farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettavyyttd ja antiviraalista vaikutusta, kun sit4 annetaan yhdessé didanosiinin ja emtrisitabiinin
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista laékitysta.
SUSTIVA-hoitoa sai neljakymmentékolme potilasta, jotka olivat ialtddn 3 kk — 21 vuotta (mediaani
9,6 vuotta). Lahtotasolla plasman mediaani HIV-1 RNA -mé&éré oli 4,8 logio kopiota/ml, mediaani
CD4+-solumaara oli 367 solua/mm? ja mediaani CD4+-prosentti oli 18 %. Mediaani tutkimusaika oli
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181 viikkoa; 16 % potilaista keskeytti tutkimuksen ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden
potilaiden osuus, joiden HIV RNA oli < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 77 %
(33/43) ja 70 % (30/43) edelld mainitussa jarjestyksessd. CD4+-mdadran mediaaninousu lahtétasolta
viikolla 48 oli 238 solua/mm? ja CD4+-prosentin mediaaninousu oli 13 %.

PACTG 382 oli avoin tutkimus, jossa selvitettiin SUSTIVAn farmakokinetiikkaa, turvallisuutta,
siedettivyyttd ja antiviraalista vaikutusta, kun sitd annetaan yhdessé nelfinaviirin ja NRTI-laakipyksen
kanssa pediatrisille potilaille, jotka eivat olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysta, se
pediatrisille potilaille, jotka olivat saaneet NRTI-laakitystd. SUSTIVA-hoitoa sai satakaksi
jotka olivat i&ltaan 3 kk — 16 vuotta (mediaani 5,7 vuotta). Kahdeksankymmentéseitsemg

potilaista oli aiemmin saanut antiretroviraalista laékitystd. Lahtotasolla plasman media -1 RNA
-maéara oli 4,57 logio kopiota/ml, mediaani CD4+-solumaéré oli 755 solua/mm? ja eﬁ% D4+-
prosentti oli 30 %. Mediaani tutkimusaika oli 118 viikkoa; 25 % potilaista keskeytti imuksen
ennen viikkoa 48. ITT-analyysin perusteella niiden potilaiden osuus, joiden HI oli

< 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml viikolla 48, oli 57 % (58/102) ja 43 % ( edelld mainitussa
jéarjestyksessa. CD4+-madran mediaaninousu laht6tasolta viikolla 48 oli 128%s0Na/mm?3 ja CD4+-
prosentin mediaaninousu oli 5 %.

5.2 Farmakokinetiikka \

Imeytyminen .

L 4
Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla efavirentsin huip ',le plasmassa, 1,6-9,1 uM,
saavutettiin 5 tunnin kuluessa oraalisen 100-1600 mg:n ker noksen ottamisesta. Cmax- ja AUC-
arvojen todettiin kohonneen annoksesta riippuen 1600 nig:mannokseen asti; suhteessa annokseen
kohoaminen oli vahédisempaa, mika viittaa imeytymi entymiseen suuremmilla annoksilla. Aika
suhteessa plasman huippupitoisuuksiin (3-5 tuntja) ei'duttunut toistettuja annoksia kaytettaessa ja
vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettiin 6@@/335&.

HIV-tartunnan saaneiden potilaiden vakaan tilamCrmax-, Cmin- jJa AUC-keskiarvot olivat lineaariset
200 mg, 400 mg ja 600 mg:n vuorokausi en kanssa. Efavirentsia 600 mg kerran vuorokaudessa
saaneiden 35 potilaan vakaan tilan Cux- 1i 12,9 £ 3,7 uM (29%) [keskiarvo £ S.D. (% C.V.)],
vakaan tilan Cmin-arvo 5,6 + 3,2 uM @Q Jja AUC-arvo 184 + 73 uM-h (40%).

Ruokailun vaikutus @

Kalvopaallysteisten efavi;eré%fettien 600 mg kerta-annoksen AUC- ja Crax-arvot terveilla
koehenkil@illa suurenivat 23% 0% CI: 22 - 33%) ja 79% (90% CI: 58 - 102%) vastaavasti, kun
kerta-annos annettiin hyinwasvapitoisen aterian yhteydessa verrattuna paaston jalkeen todettuihin

arvoihin (ks. kohta&
Jakaantuminen : @

Efavirentsi sttputuu suuressa maarin (noin 99,5-99,75%) ihmisen plasman proteiineihin, etupdassa
albumiiniig. irentsia 200-600 mg kerran vuorokaudessa vahintdan kuukauden ajan saaneilla HIV-

1-infekt flailla (n = 9) pitoisuus aivo-selkdydinnesteessa vaihteli vélilla 0,26-1,19% (keskiarvo
0,69% aavasta pitoisuudesta plasmassa. Tdma osuus on noin 3 kertaa suurempi kuin plasmassa
olé) teiiniin sitoutumaton (vapaa) efavirentsifraktio.

ﬁggansformaatio

Ihmisilla tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kdytettiin ihmisen maksan mikrosomeja,
ovat osoittaneet, ettd efavirentsi metaboloituu padasiassa P450-sytokromijérjestelmén kautta
hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi, jotka edelleen glukuronisoituvat. Ndm& metaboliitit eivét tehoa
HIV-1-virukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd CYP3A4 ja CYP2B6 ovat efavirentsin
metaboliasta vastuussa olevat tarkeimmat isoentsyymit ja ettd efavirentsi esti P450-isoentsyymeja
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2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa efavirentsi ei estanyt CYP2E1:4, ja se esti CYP2D6:a ja
CYP1AZ2:a vain pitoisuuksilla, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin kliinisesti saavutetut.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla korkeampia potilailla, joilla on CYP2B6-isoentsyymin
homotsygoottinen G516T geenimuunnos. Taman ilmion kliinista merkitysta ei tunneta, mutta
efavirentsiin liittyvat haittavaikutukset voivat mahdollisesti olla néill& potilailla yleisempia ja

vaikeampia. @

Efavirentsin on osoitettu indusoivan entsyymeja CYP3A4 ja CYP2B6 ja ndin myds omaa ,Q
metaboliaansa, mika saattaa olla kliinisesti merkityksellista joillakin potilailla. 200-400 istetun
vuorokausiannoksen nauttiminen 10 vuorokauden ajan aiheutti terveilla vapaaehtoisill %nkildillé
ennustettua alhaissmman kertymisen (22—42 % alhaisempi) ja lyhyemmaén terminaali
puoliintumisajan kuin kerta-annoksen ottaminen (ks. alla). Efavirentsin on myds sqitettu indusoivan
UGT1Al-entsyymid. Raltegraviirin (UGT1A1:n substraatti) pitoisuus laskee eﬁ@sin kayton
yhteydessa (ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Vaikka in vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd efavirentsi estad CYP2C9:n ja
olemassa vastakkaisia tutkimustuloksia, joissa ndiden entsyymien substragtti
nousseet tai laskeneet, kun efavirentsia on annettu samanaikaisesti in vi

lopullinen vaikutus ei ole selvilla. @

Efavirentsilla on kerta-annoksen ottamisen jélkeen suhtee k&, vahintdén 52 tunnin
terminaalinen puoliintumisaika, ja toistettujen annosten JE! se on 40-55 tuntia. Noin 14-34 %

C19:n toimintaa, on
pitoisuudet ovat joko
Y hdistelmakéyton

Eliminaatio .
*

radioaktiivisesti merkitysta efavirentsiannoksesta todettiln Wrtsasta ja alle 1 % annoksesta erittyi
virtsaan muuttumattomana efavirentsina. @

. .. *
Maksan vajaatoiminta \

Kerta- annostutkimuksessa puoliintumisaika kakSinkertaistui ainoalla vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh -luokka C) sairastavalla poti@viitaten paljon suuremman kumulaation

mahdollisuuteen. Moniannostutkimu &% avirentsin farmakokinetiikka ei muuttunut merkitsevasti
lievaa maksan vajaatoimintaa sairastlx otilailla (Child-Pugh -luokka A) vertailuryhméaan
verrattuna. Tutkimustulosten perust%ei voitu selvittad, vaikuttaako kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh -luok ai C) efavirentsin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli, rotu, iakkaat @
| \
it

Vaikka rajalliset tiedot vat siihen, ettd naiset sekd Aasiasta ja Tyynenmeren saarilta olevat
potilaat saattavat S%Nm a suuremman efavirentsialtistuksen, efavirentsin siedettavyys ei ndyté

olevan huonompi. E okineettisia tutkimuksia iakkailla ei ole tehty.
Pediatriset Qotilag

Efavirent 'r@%akokineettiset parametrit vakaassa tilassa pediatrisilla potilailla ennakoitiin
populaats akokineettisen mallin avulla ja esitetddn taulukossa 4 painoluokittain, jotka vastaavat
suos ja'annoksia.
L4
L 4
Ta@ko 4: Efavirentsin (kapseli / ripottelu) ennakoidut farmakokineettiset parametrit
V vakaassa tilassa HIV-tartunnan saaneilla pediatrisilla potilailla

Paino ANNos Keskimaardinen Keskiméaarainen Keskiméaaréinen
AUC(0—24) Cmax Cmin
UM-h ug/ml ug/ml
3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
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10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 23
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta :®

Efavirentsia ei todettu mutageeniseksi eika klastogeeniseksi tavanomaisissa

genotoksisuusmaarityksissa. ,@

Efavirentsi aiheutti rotilla sikididen resorboitumista. Epdmuodostumia havaittii
efavirentsia saaneen makakiapinan sikiosta/vastasyntyneesta poikasesta annoksilla, joilla efavirentsin
pitoisuudet plasmassa olivat samat kuin ihmisellda. Anenkefaliaa ja toispuoli oftalmiaa seka kielen
liikakasvua todettiin yhdella siki6lla, mikro-oftalmiaa toisella ja suulakih&lkio¥kolmannella.
Efavirentsia saaneilla rotilla ja kaniineilla ei todettu epdmuodostumia. A

Maksan biliaarista hyperplasiaa havaittiin makakiapinoilla, jotka saiyat*efavirentsia vahintdan vuoden
ajan annoksena, joka sai aikaan noin 2-kertaiset keskimééréiget UC-arvot verrattuna arvoihin, jotka
suositeltu annos sai aikaan ihmisella. Biliaarinen hyperplasia @m kun altistus lopetettiin. Rotilla on
havaittu biliaarista fibroosia. Apinoilla havaittiin thytkestya ouristuksia, kun niille annettiin
efavirentsia vahintadn vuoden ajan annoksina, joiden ai man plasman efavirentsipitoisuuden
AUC-arvo oli 4-13 -kertainen suositusannoksen saaneid%misten vastaavaan arvoon verrattuna
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

L 4
Karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maks uhkokasvainten ilmaantuvuuden lisdantymista
naarashiirilla, mutta ei koirashiirilla. Keuhkok ten lisadntymisen syyté seka merkitysta ihmisen
kannalta ei tiedetd.

Koirashiirilla seka koiras- ja naarasrot yjen karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat
negatiiviset. Vaikka karsinogeeniste tusten mahdollisuutta ihmiselld ei tunneta, nama
tutkimustulokset viittaavat siihen, @avirentsin kliininen hyoty on suurempi kuin mahdollinen
karsinogeeninen vaara ihmisell @

L 4
6. FARMASEUTTI ;IEDOT

6.1 Apuaineet \

Tabletinydin (7O
Kroskarmelloasinatrium

Mikrokitein lluloosa
Natriumlagiryy#isulfaatti
Hydro%yyl iselluloosa
Lakt’ nohydraatti
mstearaatti

&ﬁopéﬁllyste

Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

Keltainen rautaoksidi (E172)
Karnaubavaha
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Painovari
Hypromelloosi (E464)
Propyleeniglykoli
Karmiinihappo (E120)
Indigokarmiini (E132)
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet ,b
Ei oleellinen. Qt
6.3 Kestoaika \0
2 vuotta. Q
6.4  Sailytys :Q
Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita. A
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko @

L 4
HDPE-purkit, joissa on lapsiturvallinen polypropyleenisuljirﬂ)ﬁakin pahvipakkauksessa on yksi
purkki, jossa on 30 kalvopaallysteista tablettia. 30 tai 90 (3 errannaispakkaus)
kalvopéaallysteista tablettia perforoiduissa yksittaispakatui miini/PVC-lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa. é

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut @{ttelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen. @

7. MYYNTILUVAN HALTIJA\\®

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG@
Plaza 254

Blanchardstown Corporate P 2®
Dublin 15 . %ﬂ,
D15 T867 \

Irlanti \@

8. MYYNTIK N NUMERO(T)

EU/1/99/11@ purkki
EU/1/99/ - lapipainopakkaus
EU/1/9 10 - l&pipainopakkaus

L 4
0
9. @/IYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

N

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 28. toukokuuta 1999.
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéara: 23. huhtikuu 2014,

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Italia

Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough §
Kent, ME11 5EL
L 4
N

Iso-Britannia

Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim,
Saksa A

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava ky@ erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, é

*
L 4
.0
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LI ITTY\&HDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaradmiseen liittyy rajoitus (ks@q valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

*

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT J@LLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvall isuusk@t

Taman laakevalmisteen osalta vero'&né&réaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viite Qhaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Dirdkfiyin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka oh julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

X2

D. EHDOT TAIR UKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TU RVALL\ TEHOKASTA KAYTTOA
o Riskin suunnitelma (RMP)

Myyntiluva tijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esit mitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinh%h%uunnitelman myOhempien paivitysten mukaisesti.

L 4
Paiyvitetty' RMP tulee toimittaa
o uroopan laakeviraston pyynnosta
V kun riskinhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN KOTELON JA ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SUSTIVA 50 mg kovat kapselit
efavirentsi §

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q‘

Kukin kova kapseli sisaltaa: efavirentsia 50 mg IQ

3. LUETTELO APUAINEISTA FaN

Sisaltdd myos laktoosimonohydraattia. Q

L 4
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. .%b

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,\

*

30 kovaa kapselia N

5. ANTOTAPA JA TARVITTAQ@NTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. ®\
Suun kautta. @

P -

6. ERITYISVAROIT@ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTASAWAKYVILTA

Ei lasten ulottuville 'Qkyville.

N

7. MUUWYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

EINEN KAYTTOPAIVAMAARA

@im.:

‘ 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2 Q
Dublin 15 0
D15 T867 .

Irlanti §

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) AA“

EU/1/99/110/001 @

13. ERANUMERO 0/0

*
Era: @

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUV

AN
Reseptiladke. @
D

| 15. KAYTTOOHJEET NN\

A\ "4
<
7>

| 16. TIEDOT PISTEKIWSELLA

SUSTIVA 50 mg . \@

‘ 17.  YKSILOLL TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ulkopakkaus: @koodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18 w.leLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

>
0,
W

*
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN KOTELON JA ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI N

SUSTIVA 100 mg kovat kapselit
efavirentsi §

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) g\}‘

Yksi kova kapseli sisaltaa: efavirentsia 100 mg :Q

3. LUETTELO APUAINEISTA FaN

Sisaltdd myos laktoosimonohydraattia. . Q
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. ’@
L 4

(o)

4. LAAKEMUOTO JASISALLON MAARA ™%

"7
30 kovaa kapselia °

AN

<

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA2 ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\

Suun kautta. @
J)

6. ERITYISVAROITU &MISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

N
Ei lasten quttuviIIe{@yville.

‘ 7. MUU ER\@SVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N

N,

INEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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TARPEEN

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanti &

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/110/002 @

13. ERANUMERO .’,b

*
Eri: ’O

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU%S

Reseptilaake. ®\

| 15. KAYTTOOHJEET \Y

<

[16. TIEDOT PISTEKIWSELLA

SUSTIVA 100 mg . \@

‘17. YKSILOLLWE TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

A
Ulkopakkaus: ﬁwakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

<

‘ 18 Q.I.OLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

s

W
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN KOTELON JA ETIKETIN TEKSTI
LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI @lb ‘

SUSTIVA 200 mg kovat kapselit

efavirentsi QQ
N

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) é

Yksi kova kapseli sisdltaa: efavirentsia 200 mg A
o

3. LUETTELO APUAINEISTA Q

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. ’?b

Katso lisatietoja pakkausselosteesta. .’®

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,\

90 kovaa kapselia: purkki \
42 x 1 kovaa kapselia: lapipainopakkaus @

D

5.  ANTOTAPAJA TARVlTT@NTORElTTl (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto

Suun kautta.
&

6. ERITYISVAR@\'/ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILT; NAKYVILTA

Ei lasten quttuvi@ nakyville.

V _ "N
| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

.0 *
8.’%©MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |
W viim.:

‘ 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanti

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/110/003: purkki
EU/1/99/110/004: l&pipainopakkaus

13.

ERANUMERO

Era:

7 3
14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKIT'I%

Reseptiladke.

Y

N\
| 15. KAYTTOOHJEET Qj\
[16.  TIEDOT PISTEKIRIOMTUKSELLA
. \O
SUSTIVA 200 mg @\
N\

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
\ 4

Ulkopakkaugs

iivakoodi, joka siséltaa yksil6llisen tunnisteen.

8
.

\yﬁl\/@(kaus

SN:

NN:

LOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI N

\ ¥4
SUSTIVA 200 mg kovat kapselit @
efavirentsi §

e

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI Q‘

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG :Q

y .

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA FaN

Kéyt. viim.: Q

4. ERANUMERO A@

Erd: @

[5. MUUTA @
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN KOTELON JA ETIKETIN TEKSTI
LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI @lb ‘

SUSTIVA 600 mg kalvopaéllysteiset tabletit

efavirentsi QQ
N

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) KJ

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda: efavirentsia 600 mg A
A

3. LUETTELO APUAINEISTA Q‘
Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. ’?b
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. .’®
4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q,\
L 4
Purkki: N
30 kalvopaallysteista tablettia @

Lapipainopakkaus: @
30 x 1 kalvopéallysteisté tablettia \\

5. ANTOTAPA JA TAR{/ ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen@é.

Suun kautta.

AN
6. ERITYIS 01 TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVHNSTA JANAKYVILTA
~

Ei lasten uldfiiyille eik nakyville.

¢
*
7, 0% iPmU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘

Kéyt. viim.:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE %

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG QQ
Plaza 254 0\
Blanchardstown Corporate Park 2 so
Dublin 15

D15 T867 Q
Irlanti A

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Purkki: ’@
EU/1/99/110/008 o

Lapipainopakkaus: Q
EU/1/99/110/009

13. ERANUMERO Q;‘

h\\’b

Era:

14. YLEINEN TOIMITTAMJSMUOKITTELU

Reseptilaake &‘U

N

| 15. KAYTTC)OHJ@‘

| 16. TIEDORP¥TEKIRIJOITUKSELLA

~
susnvg 800ng
2 4

&

17¢ SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Wpakkaus: 2D-viivakoodi, joka sisaltad yksil6llisen tunnisteen.

88



‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ulkopakkaus
PC:
SN:
NN:



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN MONIPAKKAUKSEN KOTELON TEKSTI (ML. BLUE BOX -
TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI N
\ ¥4
SUSTIVA 600 mg kalvopaallysteiset tabletit @
efavirentsi Q
A
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,‘\I

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa: efavirentsia 600 mg :Q

3. LUETTELO APUAINEISTA FaN

Sisaltdd myos laktoosimonohydraattia. . Q
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. ’/b
L 4

(o)

4. LAAKEMUOTO JASISALLON MAARA ™%

g

Kerrannaispakkaus: 90 (3 x 30 x 1) kalvopaallysteista tablettia

<

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA2 ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\

Suun kautta. @
J)

6. ERITYISVAROITU &MISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

N
Ei lasten quttuviIIe{@yville.

‘ 7. MUU ER\@SVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N

N,

INEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2 Q
Dublin 15 0
D15 T867 .

Irlanti §

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) AA“

EU/1/99/110/010 @

13. ERANUMERO 0/0

*
Era: @

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUV

AN
Reseptiladke. @
D

| 15. KAYTTOOHJEET NN\

A\ "4
<
7>

| 16. TIEDOT PISTEKIWSELLA

SUSTIVA 600 mg .\@

‘ 17.  YKSILOLL TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ulkopakkaus: @koodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18 w.leLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

>
0,
W

*
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN V{_A\LIPAKKAUKSEN TEKSTI, OSA MONIPAKKAUSTA
(ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA)
30x1 TABLETTIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI ‘
SUSTIVA 600 mg kalvopéaallysteiset tabletit 0
efavirentsi ,%
X
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RO

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda: efavirentsia 50 mg. 5 \

3. LUETTELO APUAINEISTA @

L 4
Sisaltaé: laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkau;)gasta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q

(o
L 4
30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia

Monipakkaus siséltdé kolme rasiaa, joista kuss@on 30 x 1 kalvopéallysteista tablettia. Ei myyda

erillisina.
\\C

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITT};RK ANTOREITTI (ANTOREITIT)

&/
Lue pakkausseloste ennen kéytt"@
Suun kautta. 5{,
. \(o

6. ERITYISVAR VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVHN.TA JA NAKYVILTA

N
Ei lasten ulottuﬂ @«é’l nakyville.
)

‘ 7. !\@ITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

L3
L 4

*

8. IIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

E

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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TARPEEN

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/110/010

13. ERANUMERO

Era:

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUV

Reseptilaake

D

| 15. KAYTTOOHJEET NN\

<

@\

| 16. TIEDOT PISTEKINUKSELLA

N

SUSTIVA 600 mg
N

| 17, YKSlLC‘)L@N TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

Ulkopakkau@/iivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. +; kLOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

c

f@(kaus

ZWw




LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI N
4
SUSTIVA 600 mg kalvopéaallysteinen tabletti @
efavirentsi Q
N
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI Q‘

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG :Q

y .

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA FaN

Kéyt. viim.: Q

4. ERANUMERO A@

Erd: @

[5. MUUTA @
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

SUSTIVA 50 mg kovat kapselit
Efavirentsi

efavirentsi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lagdkkeen ottamisen, silla se sisg @

sinulle tarkeita tietoja. ,%

. Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoi uoleen.

= Tamaé ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Seydiaileuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. X

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan @aanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joit& 8ikole mainittu tassa

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. :
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan A

Mita SUSTIVA on ja mihin sita kaytetaan

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat SUSTIVAa
Miten SUSTIVAa otetaan ’/b
Mahdolliset haittavaikutukset Yy
SUSTIVAnN sdilyttdminen

L 4
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa Q

?

1. Mitd SUSTIVA on ja mihin sita kéytetaa\

o~ E

SUSTIVA, jonka vaikuttava aine on efavirentsgg retroviruslaakkeisiin kuuluva ei-nukleosidinen
kadnteiskopioijaentsyymin estéja (NNRT@ on retroviruslaake, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-1-infekti \ taan vahentéen virusten maaraa veressa. Sita kaytetaan
aikuisille, nuorille ja 3 kuukauden i gﬂe ai sitd vanhemmille lapsille, jotka painavat vahintaan

3,5 kg. k@

Laakari on maarannyt SUSTIW@a,Koska sinulla on HIV-infektio. SUSTIVA vahentaa virusten

maarad veressd, kun sita kéy% yhdessa muiden retroviruslaékkeiden kanssa. Tamé vahvistaa
immuunijarjestelmaé ja vahq HIV-1-infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riskia.

2. Mita sinun iedettava, ennen kuin otat SUSTIVAa

Al4 ota SUST%

. jos om ginen efavirentsille tai timén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
koh ). Kysy neuvoa ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

. - -
. ‘/]bg ulla on vaikea maksasairaus.
<
L 4

= ,a)s sinulla on sydéansairaus, kuten muutoksia sydamen rytmissa tai lyéntinopeudessa,
hidas sydamensyke, tai vaikea sydansairaus.

= jos lahisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut dkillisesti sydénsairauteen
tai sairastaa synnynndistd sydansairautta.

. jos laakari on kertonut sinulle, etté veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.
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= jos kaytat talla hetkella jotakin seuraavista ladkkeista (katso myds kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Sustiva”):

- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)

- bepridiili (sydanlaake)

- sisapridi (narastyslaake)

- torajyvaalkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen paansaryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislaakkeitd) @

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (psyykenlaél@

- elbasviiri tai gratsopreviiri (kdytetaan hepatiitti C:n hoidossa)

- makikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuks Q
ahdistuneisuuden hoitoon). 6

- flekainidi, metoprololi (rytmihairiolaakkeita) ’%

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsoli-sieniladkkeet Q
- tietyt malarialdakkeet
- metadoni (kdytetaan opioidiriippuvuuden hoitoon).
Kerro ladkarille valittdmasti, jos kaytat jotakin naista ladkKeista. "Naiden ladkkeiden ja
SUSTIVAnN samanaikainen kaytt0 voi aiheuttaa vakavia ja/tal hemgenvaarallisia
haittavaikutuksia tai heikentad SUSTIVAn tehoa. .
L 4
Varoitukset ja varotoimet N ,b
Keskustele 1&akarin kanssa ennen kuin otat SUSTIVAaQ
. SUSTIVAa on otettava muiden Hl-virusta \gﬂﬂstavien ladkkeiden kanssa. Jos SUSTIVA-
hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei oh{stényt viruksen lisdantymisté, tulee
samanaikaisesti aloittaa myos toinen uu@ke, jota et ole kéayttanyt aikaissmmin.

. Ladke ei paranna HIV-infektiota, j Ile saattaa edelleen kehittyé tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-L\" \

] Hoitavan laékarin tulee seural@veydentilaasi, kun kaytat SUSTIVAa.

. Kerro laakarille: &

- jos sinulla or jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vaarinkéyttanyt
alkoholia aihteitd. Kerro heti ladkarille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinyll patavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos s@a on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kaytat epilepsialadkkeita,
esimerKiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kdytat jotakin naisté
adkKeistd, 1aakarin tulee ehkd mitata epilepsialadkkeen pitoisuudet veressa
@istaakseen, ettei SUSTIVA-hoito vaikuta niihin. La8kari saattaa maarata sinulle
o \k-jotakin muuta epilepsialééketta.
L 4

N jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
,b Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
V jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja han k&yttad antiretroviraalista
yhdistelmalaékitysta. Ladkari saattaa madaraté sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen laakityksen. Ala ota SUSTIVAa, jos sinulla on
vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, Al4 ota SUSTIVAa).

- jos sinulla on sydénsairaus, kuten epanormaali syddmen sahkdoisen signaalin
johtuminen, jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.
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= Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat SUSTIVA-hoidon:

- huimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai epatavallisten
unien nakeminen. Nama haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmaisten hoitopéivien
aikana ja haviavét yleensd ensimmaisten 2—4 hoitoviikon jéalkeen.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta SUSTIVAN kéytto ja ota heti yhteys 183 @
Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman %
olla SUSTIVA-hoidon yhteydessa tavanomaista suurempi. Q

oi

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on eden @in ektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi i r“g:ua
aikaisempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pian HIV-184 n aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimistdn immuuniv paranemisesta,
mika auttaa elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti olemas via, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppi ita, ota valittomasti
yhteys ladkériin. Opportunististen infektioiden lisaksi HI\=laakityksen aloittamisen

jalkeen voi ilmaantua myds autoimmuunisairauksia (f@a maantuu, kun

immuunijarjestelmé hyokk&a kehon tervetta kudosta v@staan). Autoimmuunisairauksia
voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ldakkeen kayton aloittamisen jalkeen. Jos

huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai m ireita kuten lihasheikkoutta,
heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siif ti vartaloa, sydamentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmasti yhteysta 1aakariin saadaksesi asianmukaista
hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalistayfdistelméahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu Néstosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairal ehittymiselle voi olla useita riskitekijoita.
Tallaisia voivat olla mm. antiretrovitaalisen yhdistelmahoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kaytto, vakava imr@vasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita oyatwiveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapéén alue ja lilkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun ndisté oireista,
ota yhteys laakariin.

<@

Lapset ja nuoret S&d&
SUSTIVAa ei suositella alle%J auden ikaisten tai alle 3,5 kg painoisten lasten hoitoon, silla sit4 ei
ole tutkittu riittavasti nailfa\ng' ailla.

Muut ldakevalmisteet jaSSUSTIVA

SUSTIVAa ei saaX( a yhdessa tiettyjen ladkkeiden kanssa. Namé laékkeet on lueteltu

kohdan 2 alussa M@ssa Al4 ota SUSTIVAa. Niihin kuuluu useita yleisia ladkkeita ja yksi

rohdosvalmist% ikuisma). Naiden valmisteiden kayttd yhdessda SUSTIVAnN kanssa voi aiheuttaa
a

vakavia yht%l tuksia.

Kerrg arille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
mui ita.

L4
L 4
SL@/AIIa voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa, myos rohdosvalmisteiden kuten
\ﬁi?onhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Talldin SUSTIVAN tai muiden ld&kkeiden
pitoisuudet veressa voivat muuttua, jolloin laékkeet eivét enka tehoa tai niiden haittavaikutukset voivat
pahentua. Joissakin tapauksissa laakérin tulee muuttaa ladkeannosta tai tarkistaa veren
ladkepitoisuudet. Siksi on tarkeda kertoa ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle seuraavien
ladkkeiden kaytosta:
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. Muut HIV-laakkeet:

- proteaasinestéjat: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Ladkari voi harkita
jonkin muun ladkkeen kayttoa tai proteaasinestéjaannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltdvaa yhdistelméatablettia ei saa ilman
la&kérin suositusta kayttad yhdessd SUSTIVAN kanssa, silla se SUSTIVAnN vaikut;ﬁl

ainetta efavirentsia.

. Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kaytettavat ladkkeet: bosepreviiri, telapre
elbasviiri/gratsopreviiri, simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri,
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri. \0

. Bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat antibiootit, mm. tuberkuloo@keet ja AIDSiin
liittyvien Mycobacterium avium -ryhman bakteerien aiheuttamien infe n hoitoon
kaytettavat ladkkeet: Klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. Laakari oMaarkita annoksen
muuttamista tai jonkin muun antibiootin k&ytt64d. Myds SUSTIVA ta saatetaan suurentaa.

= Sieni-infektiolddkkeet (sieniladkkeet):
- vorikonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentéa veren vori olipitoisuuksia, ja

vorikonatsoli saattaa puolestaan suurentaa veren SUSTIVA-pitoisuuksia. Jos kaytat naita
kahta ladketta samanaikaisesti, vorlkonatsollan lee suurentaa ja efavirentsiannosta
pienentdd. Tarkista asia ensin ladkariltasi.

- itrakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentda §E@akonatsol|p|t0|suuk5|a.

- posakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentaa n posakonatsolipitoisuuksia.

. Loisinfektioiden hoitoon kaytettavat laa kke@
- pratsikvanteeli: SUSTIVA saattaa ent&d veren pratsikvanteelipitoisuuksia. Jos otat
samanaikaisesti néita kahta Iaaketé? ari voi tarvittaessa suositella
pratsikvanteeliannoksen suurentam

= Malarian hoitoon kéytettévé%%t:
- artemeetteri/lumefantriipis TIVA saattaa pienentéé veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.
- atovakoni/proguanii@JSTIVA saattaa pienentéa veren atovakonin/proguaniilin
pitoisuuksia.

. Kouristuskohtaust %toon kaytettavat ladkkeet (epilepsialdakkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenob i. SUSTIVA saattaa pienentéa tai suurentaa veren
epilepsialéé uksia. Karbamatsepiini saattaa heikentdd SUSTIVAnN tehoa. Ladkarin tulee
muun epilepsialdédkkeen madradmista.

ehka harkita j
= Verenr -:rVOja alentavat ladkkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simv SUSTIVA saattaa pienentdé veren statiinipitoisuuksia. L&&kari tarkistaa
kOIT arvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

L 4
= ¢ doni (opioidien vieroitushoidossa kaytettava laake): 1aékéri saattaa suositella toisen

o Jadkkeen kayttoa.
\/ Metamitsoli, kipu- ja kuumelééke.
= Sertraliini (masennuslaake): ladkérin tulee ehkd muuttaa sertraliiniannostasi.

= Bupropioni (masennuslééke seké tupakoinnin lopettamisen tukena kéaytettava laake): 148kéri
joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.
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= Diltiatseemi ja muut samankaltaiset ladkkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita
tyypillisesti kdytetdan korkean verenpaineen ja sydanongelmien hoitoon: laékarin tulee
ehk& muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta SUSTIVA-hoitosi aloittamisen yhteydessé.

= Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnén ehkaisyyn): laékéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin
SUSTIVA-hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa immuno-
suppressanttiannostasi. @

. Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet kuten ehkaisytabletit, ehkaisypistokset (esi ;0-
Provera) ja ehk&isyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee ké)%r 0s
IVA

luotettavaa estemenetelmaa (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskykyy).
saattaa heikentda hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa. SUSTIVA-hdi ayttaneet naiset
ovat joskus tulleet raskaaksi ehkaisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuit!‘éﬂ vahvistettu,
ettd ehkaisytehon pettdminen olisi johtunut SUSTIVA-hoidosta. Q

. Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymista vahentévié lagkkejt&)ysaakarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

= Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste). @

L4
. Sydamen rytmiin vaikuttavat lagkevalmisteet: "g
- Rytmihairididen hoitoon kaytettavat laak eet kuten flekainidi tai metoprololi.

- Masennuksen hoitoon kaytettavat ladkey, eet kuten imipramiini, amitriptyliini tai
klomipramiini.

- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ry@n kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli. .

SUSTIVA ruuan ja juoman kanssa
SUSTIV AN ottaminen tyhjaan vatsaan voi vahentaa haittavaikutuksia. Greippimehua pitéa valttaa

SUSTIVA-hoidon yhteydessé. \

Raskaus ja imetys
Naisten tulee valttaa raskaaksi @lta SUSTIVA-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jalkeen.
Ladkari maaraé sinua ehka teke askaustestin ennen SUSTIVA-hoidon aloittamista

varmistaakseen, etté et ole ras

Jos voit tulla raskaaksi VA-hoidon aikana, sinun on kéytettava jotakin luotettavaa
estemenetelmé&a (esimegkikSt kondomia) yhdesséd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkaisytablettien taiiiden hormonaalisten ehkéisymenetelmien (esim. ehkéisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. a voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jalkeenkin.
Jatka siis ehkais t04 edell&d mainittuun tapaan viel& 12 viikon ajan SUSTIVA-hoidon
paéattymisen jalkeen.

Kerro he gévalle ladkarille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,

kaytdeS Aa vain, jos ladkari ja sind paatatte, ettd sen kaytto on selvésti tarpeellista. Kysy

Ié@kﬁ@al apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kéayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

L 4

Elm] sikioill ja efavirentsihoitoa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltavaa
telmévalmistetta raskauden aikana kayttaneiden aitien lapsilla on havaittu vakavia synnynnéisia

epamuodostumia. Jos olet ottanut SUSTIVAa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria siséltavaa

yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, laakari saattaa maaréta sinulle sdanndllisia verikokeita ja

muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

SUSTIVA-hoidon aikana ei saa imettaa.
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Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon vélityksella.

Jos imetét tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta l4&kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

SUSTIVA sisaltaa efavirentsia ja voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisté,ja
uneliaisuutta.

Al aja dlaka kayta koneita, jos sinulla esiintyy naité oireita.

SUSTIVA sisaltaa Q
laktoosia jokaisessa 600 mg:n vuorokausiannoksessa \0
L 4

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele Iéék&@nssa ennen

taman laakevalmisteen ottamista. Q

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkikgnkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ldakariltd tai apteekista, jos olet epavarma. Laakarilta sgat ohj€et oikeaa annosta varten.
L 4

3. Miten SUSTIVAa otetaan

Aikuisten annos on 600 mg kerran paivissa. Y

L 4

. SUSTIVA-annosta voidaan joutua nostamaan tai | @an, jos kaytat myos tiettyja laakkeita
(ks. kohta Muut ladkevalmisteet ja SUSTIVA).

= SUSTIVA otetaan suun kautta. SUSTIVA suogitel[dan otettavaksi tyhjaan vatsaan mieluiten
nukkumaanmenon yhteydessa. Talldin tietyistataittavaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla véhemman hafttga. Tyhjaén vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai l@tuntiajélkeen aterian.

. Kapselit on suositeltavaa niella kokonaiseffa veden kera.

. SUSTIVA téytyy ottaa joka paiva.

= SUSTIVAa ei pida koskaan kéyttéd yksinaan HIV:n hoitoon. SUSTIVAa tulee kéyttaa aina
muiden HIV-l&&kkeiden kanss;b\

Kayttd lapsille ja nuorille
= SUSTIVA 50 mg kovi eita saa antaa 3,5 kg:n painoisille, 3 kuukauden ikéisille lapsille

ja vanhemmille nugri%) a osaavat nielld kovan kapselin. Lapsille, jotka eivat osaa niell&
kovaa kapselia, void&ag apseli aikaista ja kapselin sis@ltd antaa sekoitettuna pieneen maaraan
ruokaa.

. Y1i 40 kg:n painQisten lasten ja nuorten annos on 600 mg kerran paivassa.

. Alle 40 kg:n% sten lasten kerran paivassa otettava annos lasketaan painon perusteella alla
olevan kaaﬂémukaisesti:

Pai Efavirentsin Kapseleiden tai tablettien lukumaéara ja vahvuus
j@ annos (mg)
. 3e=<5 100 yksi 100 mg:n kapseli
@»? 7,5 150 yksi 100 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n kapseli
I 5—<15 200 yksi 200 mg:n kapseli
N 15-<20 250 yksi 200 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n kapseli
N 20-<25 300 kolme 100 mg:n kapselia
25-<325 350 kolme 100 mg:n kapselia + yksi 50 mg:n kapseli
32,5-<40 400 kaksi 200 mg:n kapselia
> 40 600 yksi 600 mg:n kapseli TAI kolme 200 mg:n kapselia

Lapsille, jotka eivat pysty nielemaan kapseleita, ladkari voi suositella kovan kapselin avaamista ja sen
sisallon sekoittamista pienen elintarvikemaaran (esim. 1-2 teelusikallisen jogurttia) kanssa. Kapselit on
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avattava varovasti, kapselin sisalloén héavikin tai ilmaan hajaantumisen valttamiseksi. Pida kapseli
korkki ylospain ja veda korkki kapselin rungosta. Kéyté pienta astiaa sekoittamiseen. Anna sekoitus
lapselle mahdollisimman pian, kuitenkin viimeistd&dn 30 minuutin kuluttua sekoittamisesta

elintarvikkeeseen. Varmista etté lapsi syo koko annoksen sekoitettua elintarviketta ja kapselin siséltoa.
Lis&a pieni maara (noin 2 teelusikallista) elintarviketta tyhjaén sekoitusastiaan, sekoita se mahdollisiin

ladkkeen jaannoksiin, ja varmista jalleen ettéd lapsi sy6 koko méaran. Lapsen ei pida nauttia mitaan

elintarviketta kahden tunnin aikana. Laakari voi
aikuisille, jotka eivat voi niella kapseleita.

Ohjeet ripottelua varten:

myads suositella tdtd SUSTIVAN ottomenetelmib

Q

1 | Valta paivittaisen SUSTIVA-annoksen antamista tunnin ajan ruokailun jaw

2 | Pese ja kuivaa katesi ennen kapselin avaamista ja ripottelua ja sen jalkeena,

3 | Valitse pehmed ruoka, josta lapsi pitdd. Esimerkkeja ovat mm. omenas slinirypalehillo,
jogurtti ja didinmaidonkorvike. Aikuisilla tehdyssa makututklmukse a SUSTIVA
sekoitettuna viinirypélehilloon sai korkeimman arvosanan.

4 | Laita 1-2 teelusikallista ruokaa pieneen astiaan (kuva a).

L4
L 4
D

5 SUSTIVA-kapselit on avattava varovasti astla a, kuten vaiheissa 6—7 kuvataan,
jotta sisaltéd ei joudu hukkaan.

6 | Pid4 kasidsi astian ylapuolella ja pitele kapseli Qw ettd korkki
on ylospéin (ks. kuva b).

7 | Veda korkki varovasti irti ka@gosta (kuva c). .

[

@ ¢ J%\\

2 AP~
X L
.On N\

8 | Ripottele kapseli 4fto ruokaan (kuva d). d.
/b )
—4

9 Jos@ittéinen annos on enemman kuin yksi kapseli, noudata vaiheita 5-8 jokaisen kapselin

hdafla. Ala lisaa enempéa ruokaa.

1Q‘, oita kapselin sisaltd ruokaan (kuva e). e.

L4
O ~

Vaiheet 11-14 on suoritettava 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta:
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11 | Annaruoan ja kapselin siséllon seos lapselle ja varmista, ettd han f
sy6 koko maéran (kuva f).
3§ 4
12 | Lisaa hieman (n. 2 teelusikallista) ruokaa tyhjaan sekoitusastiaan (kuva a). %
13 | Sekoita huolellisesti varmistaaksesi, ettei astiaan jaa ladkkeen jaanteitd (kuva e).
14 | Syotd lapselle jélleen koko mééra (kuva f). @
15 | Ala anna lapselle muuta ruokaa 2 tuntiin. Q

Jos otat enemman SUSTIVAa kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut liian paljon SUSTIVAa, kysy neuvoa lagkarilta tai lahimmalta p(}} spoliklinikalta.
Ota ladkepakkaus mukaasi, jotta voit nayttad helposti, mita laaketté olet ottanb

Jos unohdat ottaa SUSTIVAN

Pyri siihen, etta et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden nnoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahdollista, mutta ala ota seuraavaa annosta kaksinkertais tarvitset apua
suunnitellaksesi parhaan ladkkeenottoajan, kysy neuvoa laakarilta &eklsta

Jos lopetat SUSTIVAnN kayton

Kun SUSTIVA-laakkeesi alkavat loppua, hanki lisaa Iaak@ tai apteekista. Se on erittdin
tarke&d, silla virusmaéara saattaa alkaa lisdantyé heti, kun n ottaminen keskeytetdan vaikka
lyhyeksikin ajaksi. Sen jalkeen viruksen hoitaminen vo@ ikeampaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytosté, @Wy laékarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. 4

Q

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke a\heuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat niitd kuitenkaan saa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-infektiota hoidettaessa voi olla a tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus SUSTIVAnNsta,
muista samanaikaisesti kayttamls keistd vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja asva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemise %Iamantapaan ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
eita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

laakkeisiin. Ladkari m
Huomattavimpia S@ jamuiden HIV-la&kkeiden yhdistelmahoidon haittavaikutuksia ovat

ihottuma ja herm eet.

Ota yhteys Ia , jos sinulle tulee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat n aviavat SUSTIVA-hoitoa muuttamatta. Ihottumaa on esiintynyt useammin
SUSTI oa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla.

W@Olrelta esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne vahentyvat yleensé ensimmaisten viikkojen
ai rédssé tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tunnin kuluessa annoksen
ttamisesta. Jos niita esiintyy, ladkari voi kehottaa sinua ottamaan SUSTIVA-annoksen hukkumaan

nessa ja tyhjadn vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaan tai kykyyn ajatella selkedasti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. Nait4 ongelmia on
esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaissmmin ollut mielenterveyden héiri6ita. Kerro
aina hoitavalle laakarille heti, jos SUSTIVA-hoidon yhteydessa esiintyy ndita oireita tai muita
haittavaikutuksia.

Kerro laékarille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:
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Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kayttajalla 10:sta)
- ihottuma

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttajalla 100:sta)

- poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, padanséarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainohairiot

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- kutina @

- vasymys @

- ahdistunut tai masentunut olo.

Verikokeissa saattaa nakya: Q

- veren maksaentsyymien kohoamista 0

- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista. ’%

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 1 000:sta)
- hermostuneisuus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epatavalliset ajatukset

- naon hamértyminen
- kiertohuimaus A
- vatsakipu, jonka syyné on haimatulehdus

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ijoreaktioita (erythema multiforme -

ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma) .

- ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vﬁlavpu, joiden syyna on maksatulehdus

- miesten rintojen suureneminen o

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, ma 'a@yken sairaustila, jonka
ominaispiirteitd ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus'],®epatavallinen iloisuus tai artyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (til a potilas on liikkumaton ja puhumaton

jonkin aikaa)
- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jaﬁ@@ aani
- tremor (vapina)
- punoitus.

Verikokeissa saattaa nakya:
- veren kolesterolipitoisuuden kr& a.

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumis johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa,jokajoissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirent§ir6§ n yhteydessa. Useimmiten taté ilmeni potilailla, joilla oli ennestééan
jokin maksasairaus, N{t muutamia tapauksia on raportoitu myos potilailla, joilla ei ennestain
ollut maksasairaytta:

- selittdmaton gahelistimeisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen

selkedsti tai ja sti saattaa olla vaikeaa
- itsemurha, )5

Haittavaik %tailmoittaminen

Jos havait emtavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
yos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

steessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
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5. SUSTIVAR séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kiayta tata laaketta purkissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim.)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomi ,b
ladkkeiden héavittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. ’%

6. MUUTA TIETOA
NN
Mita SUSTIVA sisaltaa Q
= Jokainen SUSTIVA kova kapseli sisaltaa vaikuttavana aineena 50 m irentsia.
] Kovan kapselin siséltdmén jauheen muut aineet ovat: natriumlaur aatti,
laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti ja natriumtéarkkelys laatti.

titaanidioksidia (E171) ja piidioksidia.
. Kapselin painovari siséaltaa karmiinihappoa (E120), indjgokarmiinia (E132) ja titaanidioksidia
(E171). ¢

*
L 4

. Kapselikuori siséltaa: liivatetta, natriumlauryylisulfaattia, kelt$ra taoksidia (E172),

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
SUSTIVA 50 mg kapseleita on saatavana 30 kapselin p@&ssa.

Myyntiluvan haltija N @
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 6\

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

86 @
i O
Valmistaja @
Bristol-Myers Squibb S.r.I. &

Contrada Fontana del Ce@s
03012 Anagni (FR)

Italia $
Aesica Queenboro ited
North Road, Qu ough
Kent, ME11 5i

Iso-Britanni®

Aesica ceuticals GmbH - Monheim,
Alfr I-StraRe 10,

40Q nheim,

Sa

Mﬁ pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

SUSTIVA 100 mg kovat kapselit
Efavirentsi

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sill& se sisaltaa sinulle

tarkeit tietoja.

= Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitaja@een.

. Tama ladke on méaaratty vain sinulle eika sita tule antaa muiden ké&yttoon. Se voi aj a
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai i@oitajan
puoleen. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita efde\ ainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Mitd SUSTIVA on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat SUSTIVAa

Miten SUSTIVAa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset .
SUSTIVAnN séilyttaminen ’/b
Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa o

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan :Q

s wNE

1. Mita SUSTIVA on ja mihin sita kdytetaan @Q

SUSTIVA, jonka vaikuttava aine on efavirentsi,‘Netrovirusléékkeisiin kuuluva ei-nukleosidinen
kaanteiskopioijaentsyymin estdja (NNRTI). Se@etroviruslaake, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaarmvéahentéen virusten maéraé veressa. Sitd kéaytetadn
aikuisille, nuorille ja 3 kuukauden ikéisillg’tassitd vanhemmille lapsille, jotka painavat vahintaén

3,5 kg. \\

Laakari on maarannyt SUSTIVAa, @ sinulla on HIV-infektio. SUSTIVA vahentaa virusten
maaraa veressa, kun sita kaytetaa essd muiden retrovirusladkkeiden kanssa. Tama vahvistaa
immuunijarjestelméaa ja vaheritda -infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riskia

X2

2. Mita sinun on @va, ennen kuin otat SUSTIVAa
Al ota SUSTIV. \

= jos olet allﬁrben efavirentsille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdass,& ysy neuvoa laakarilté tai apteekkihenkilékunnalta.

= Jos slﬁ‘\ﬁ on vaikea maksasairaus.

L 4
ulla on sydansairaus, kuten muutoksia sydamen rytmissa tai lyontinopeudessa,

[} L
.’,b as sydamensyke, tai vaikea sydénsairaus.

\/ jos l&hisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut &killisesti sydénsairauteen
tai sairastaa synnynnéisté sydansairautta.

= jos laakari on kertonut sinulle, ettéd veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.

106



= jos kaytat talla hetkella jotakin seuraavista ladkkeista (katso myds kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Sustiva”):

- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)

- bepridiili (sydanlaake)

- sisapridi (narastyslaake)

- torajyvaalkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen paansaryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislaakkeitd) @

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (psyykenlaél@

- elbasviiri tai gratsopreviiri (kdytetaan hepatiitti C:n hoidossa)

- makikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuks Q
ahdistuneisuuden hoitoon) 6

- flekainidi, metoprololi (rytmihairiolaakkeita) ’%

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsoli-sieniladkkeet Q
- tietyt malarialdakkeet
- metadoni (kdytetaan opioidiriippuvuuden hoitoon).
Kerro ladkarille valittdmasti, jos kaytat jotakin naista ladkKeista. "Naiden ladkkeiden ja
SUSTIVAnN samanaikainen kaytt0 voi aiheuttaa vakavia ja/tal hemgenvaarallisia
haittavaikutuksia tai heikentad SUSTIVAn tehoa. .
L 4
Varoitukset ja varotoimet N ,b
Keskustele 1&akarin kanssa ennen kuin otat SUSTIVAaQ
. SUSTIVAa on otettava muiden Hl-virusta \gﬂﬂstavien ladkkeiden kanssa. Jos SUSTIVA-
hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei oh{stényt viruksen lisdantymisté, tulee
samanaikaisesti aloittaa myos toinen uu@ke, jota et ole kéayttanyt aikaissmmin.

. Ladke ei paranna HIV-infektiota, j Ile saattaa edelleen kehittyé tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-L\" \

] Hoitavan laékarin tulee seural@veydentilaasi, kun kaytat SUSTIVAa.

. Kerro laakarille: &

- jos sinulla or jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vaarinkéyttanyt
alkoholia aihteitd. Kerro heti ladkarille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinyll patavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos s@a on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kaytat epilepsialadkkeita,
esimerKiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kdytat jotakin naisté
adkKeistd, 1aakarin tulee ehkd mitata epilepsialadkkeen pitoisuudet veressa
@istaakseen, ettei SUSTIVA-hoito vaikuta niihin. La8kari saattaa maarata sinulle
o \k-jotakin muuta epilepsialééketta.
L 4

N jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
,b Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
V jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja han k&yttad antiretroviraalista
yhdistelmalaékitysta. Ladkari saattaa madaraté sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen laakityksen. Ala ota SUSTIVAa, jos sinulla on
vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, Al4 ota SUSTIVAa).

- jos sinulla on sydénsairaus, kuten epanormaali syddmen sahkdoisen signaalin
johtuminen, jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.
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= Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat SUSTIVA-hoidon:

- huimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai epatavallisten
unien nakeminen. Nama haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmaisten hoitopéivien
aikana ja haviavét yleensd ensimmaisten 2—4 hoitoviikon jéalkeen.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta SUSTIVAN kéytto ja ota heti yhteys 183 @
Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman %
olla SUSTIVA-hoidon yhteydessa tavanomaista suurempi. Q

oi

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on eden @in ektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi i r“g:ua
aikaisempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pian HIV-184 n aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimistdn immuuniv paranemisesta,
mika auttaa elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti olemas via, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppi ita, ota valittomasti
yhteys ladkériin. Opportunististen infektioiden lisaksi HI\=laakityksen aloittamisen

jalkeen voi ilmaantua myds autoimmuunisairauksia (f@a maantuu, kun

immuunijarjestelmé hyokk&a kehon tervetta kudosta v@staan). Autoimmuunisairauksia
voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ldakkeen kayton aloittamisen jalkeen. Jos

huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai m ireita kuten lihasheikkoutta,
heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siif ti vartaloa, sydamentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmasti yhteysta 1aakariin saadaksesi asianmukaista
hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalistayfdistelméahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu Néstosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairal ehittymiselle voi olla useita riskitekijoita.
Tallaisia voivat olla mm. antiretrovitaalisen yhdistelmahoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kaytto, vakava imr@vasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita oyatwiveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapéén alue ja lilkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun ndisté oireista,
ota yhteys laakariin.

<@

Lapset ja nuoret S&d&
SUSTIVAa ei suositella alle%J auden ikaisten tai alle 3,5 kg painoisten lasten hoitoon, silla sit4 ei
ole tutkittu riittavasti nailfa\ng' ailla.

Muut ldakevalmisteet jaSSUSTIVA

SUSTIVAa ei saaX( a yhdessa tiettyjen ladkkeiden kanssa. Namé laékkeet on lueteltu

kohdan 2 alussa M@ssa Al4 ota SUSTIVAa. Niihin kuuluu useita yleisia ladkkeita ja yksi

rohdosvalmist% ikuisma). Naiden valmisteiden kayttd yhdessda SUSTIVAnN kanssa voi aiheuttaa
a

vakavia yht%l tuksia.

Kerrg arille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
mui ita.

L4
L 4
SL@/AIIa voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa, myos rohdosvalmisteiden kuten
\ﬁi?onhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Talldin SUSTIVAN tai muiden ld&kkeiden
pitoisuudet veressa voivat muuttua, jolloin laékkeet eivét enka tehoa tai niiden haittavaikutukset voivat
pahentua. Joissakin tapauksissa laakérin tulee muuttaa ladkeannosta tai tarkistaa veren
ladkepitoisuudet. Siksi on tarkeda kertoa ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle seuraavien
ladkkeiden kaytosta:
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. Muut HIV-laakkeet:

- proteaasinestéjat: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Ladkari voi harkita
jonkin muun ladkkeen kayttoa tai proteaasinestéjaannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltdvaa yhdistelméatablettia ei saa ilman
1a&kérin suositusta ottaa yhdessa SUSTIVAN kanssa, silla se sisaltdé vaikuttavaa ajmgtta

efavirentsia.

. Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kaytettavat ladkkeet: bosepreviiri, telapre
elbasviiri/gratsopreviiri, simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri, VQ
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri. .\0

. Bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat antibiootit, mm. tuberkuloo@keet ja AIDSiin
liittyvien Mycobacterium avium -ryhman bakteerien aiheuttamien infe n hoitoon
kaytettavat ladkkeet: Klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. Laakari oMaarkita annoksen
muuttamista tai jonkin muun antibiootin k&ytt64d. Myds SUSTIVA ta saatetaan suurentaa.

= Sieni-infektiolddkkeet (sieniladkkeet):
- vorikonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentéa veren vori olipitoisuuksia, ja

vorikonatsoli saattaa puolestaan suurentaa veren SUSTIVA-pitoisuuksia. Jos kaytat naita
kahta ladketta samanaikaisesti, vorikonatsolian lee suurentaa ja efavirentsiannosta

pienentaa. Tarkista asia ensin laakariltasi.
- itrakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentéé v @akonatsolipitoisuuksia.
- posakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentaéén posakonatsolipitoisuuksia.
. Loisinfektioiden hoitoon kaytettavat Ié@kke@
- pratsikvanteeli: SUSTIVA saattaa mq%?taa veren pratsikvanteelipitoisuuksia. Jos otat
samanaikaisesti néita kahta ladkettas1aakari voi tarvittaessa suositella
pratsikvanteeliannoksen suurentamfSta

. Malarian hoitoon kaytettavat 184 t:
- artemeetteri/lumefantrii \ IVA saattaa pienentdd veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.
- atovakoni/proguaniili: IVA saattaa pienentéa veren atovakonin/proguaniilin

pitoisuuksia. @

. Kouristuskohtaus;eré%mn kaytettavat ladkkeet (epilepsialdakkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarb'ﬂql'. SUSTIVA saattaa pienentéé tai suurentaa veren
epilepsialdékepitaistuksia. Karbamatsepiini saattaa heikentdd SUSTIVAnN tehoa. Laédkarin tulee

ehké harkita jonkin'¥nuun epilepsialdékkeen maaradmista.

= Veren ras@woja alentavat ladkkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastght@. USTIVA saattaa pienentad veren statiinipitoisuuksia. Laakéri tarkistaa
koIes@ vosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

= Wni (opioidien vieroitushoidossa kéytettéva ladke): ladkari saattaa suositella toisen
e

L 4
‘% en kayttoa.
<
L 4

= etamitsoli, Kipu- ja kuumelaake.

Y

= Bupropioni (masennusléake sekéa tupakoinnin lopettamisen tukena kaytettava laake): laakéri
joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.

Sertraliini (masennusléake): la4karin tulee enka muuttaa sertraliiniannostasi.
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= Diltiatseemi ja muut samankaltaiset ladkkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita
tyypillisesti kdytetdan korkean verenpaineen ja sydanongelmien hoitoon: laékarin tulee
ehk& muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta SUSTIVA-hoitosi aloittamisen yhteydessé.

= Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnén ehkaisyyn): laékéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin
SUSTIVA-hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydess ja saattaa muuttaa immuno- @

suppressanttiannostasi.

. Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet kuten ehkaisytabletit, ehkaisypistokset (esi 0-
Provera) ja ehk&isyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee kayt "st
luotettavaa estemenetelmaa (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyk@STIVA
saattaa heikentda hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa. SUSTIVA-hdi ayttaneet naiset
ovat joskus tulleet raskaaksi ehkaisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuit vahvistettu,
ettd ehkaisytehon pettdminen olisi johtunut SUSTIVA-hoidosta.

. Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymista vahentévié lagkkejt&)ysaakarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

= Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste). @

L4
. Sydamen rytmiin vaikuttavat lagkevalmisteet: "g
- Rytmihairididen hoitoon kaytettavat laak eet kuten flekainidi tai metoprololi.

- Masennuksen hoitoon kaytettavat ladkey, eet kuten imipramiini, amitriptyliini tai
klomipramiini.

- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ry@n kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli. .

SUSTIVA ruuan ja juoman kanssa
SUSTIV AN ottaminen tyhjaan vatsaan voi vahentaa haittavaikutuksia. Greippimehua pitéa valttaa

SUSTIVA-hoidon yhteydessé. \

Raskaus ja imetys
Naisten tulee valttaa raskaaksi @lta SUSTIVA-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jalkeen.
Ladkari maaraé sinua ehka teke askaustestin ennen SUSTIVA-hoidon aloittamista

varmistaakseen, etté et ole ras

Jos voit tulla raskaaksi VA-hoidon aikana, sinun on kéytettava jotakin luotettavaa
estemenetelmé&a (esimegkikSt kondomia) yhdesséd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkaisytablettien taiiiden hormonaalisten ehkéisymenetelmien (esim. ehkéisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. a voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jalkeenkin.
Jatka siis ehkais t04 edell&d mainittuun tapaan viel& 12 viikon ajan SUSTIVA-hoidon
paéattymisen jalkeen.

Kerro he gévalle ladkarille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kaytdeS Aa vain, jos ladkari ja sind paatatte, ettd sen kaytto on selvésti tarpeellista. Kysy
Ié@kﬁ@al apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kéayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

L 4
Elm] sikioill ja efavirentsihoitoa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltavaa

telmévalmistetta raskauden aikana kayttaneiden aitien lapsilla on havaittu vakavia synnynnéisia

epamuodostumia. Jos olet ottanut SUSTIVAia tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria siséltavaa
yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, laakari saattaa maaréta sinulle sdanndllisia verikokeita ja
muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

SUSTIVA-hoidon aikana ei saa imettaa.
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Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon vélityksella.

Jos imetét tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta l4&kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

SUSTIVA sisaltaa efavirentsia ja voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisté,ja
uneliaisuutta.

Al aja dlaka kayta koneita, jos sinulla esiintyy naité oireita.

SUSTIVA sisaltaa Q
laktoosia jokaisessa 600 mg:n vuorokausiannoksessa \0
L 4

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele Iéék&@nssa ennen

taman laakevalmisteen ottamista. Q

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkikgnkilokunta on neuvonut. Tarkista

ohjeet ldakariltd tai apteekista, jos olet epavarma. Laakarilta sgat ohj€et oikeaa annosta varten.

= Aikuisten annos on 600 mg kerran péivassa. ’@

SUSTIVA-annosta voidaan joutua nostamaan tai la , Jos kaytat myds tiettyja ladkkeitd
(ks. kohta Muut laékevalmisteet ja SUSTIVA).

. SUSTIVA otetaan suun kautta. Se suositellaan o
nukkumaanmenon yhteydessa. Tall6in tietyista vaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla véhemman haittaa*skyhjaén vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai kakSituntia jalkeen aterian.

= Kapselit on suositeltavaa niella kokonai eden kera.

. SUSTIVA téytyy ottaa joka paiva.

. SUSTIVAa ei pida koskaan kayttagdfyksinaan HIV:n hoitoon. SUSTIVAa tulee kayttaa aina

muiden HIV-laakkeiden kansst\\

Kaytto lapsille ja nuorille @
= SUSTIVA 100 mg kovia k@eita saa antaa 3,5 kg:n painoisille, 3 kuukauden ikaisille lapsille
ot

ja vanhemmille nuorillesf osaavat niell& kovan kapselin. Lapsille, jotka eivat osaa niell&
kovaa kapselia, voigaﬁﬁa seli aikaista ja kapselin sisalt antaa sekoitettuna pieneen maaraan
ruokaa.

= Yli 40 kg:n pair@s asten ja nuorten kerran paivassa otettava annos lasketaan painon

3. Miten SUSTIVAa otetaan

tavaksi tyhjaéan vatsaan mieluiten

perusteella alla«levan kaavion mukaisesti:

Efavirentsin Kapseleiden tai tablettien lukumaara ja vahvuus
annos (mg)
100 yksi 100 mg:n kapseli
150 yksi 100 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n kapseli
200 yksi 200 mg:n kapseli
250 yksi 200 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n kapseli
300 kolme 100 mg:n kapselia
| M 25-<325 350 kolme 100 mg:n kapselia + yksi 50 mg:n kapseli
V' 325-<40 400 kaksi 200 mg:n kapselia
> 40 600 yksi 600 mg:n kapseli TAI kolme 200 mg:n kapselia

Lapsille, jotka eivat pysty nielemaan kapseleita, ladkari voi suositella kovan kapselin avaamista ja sen
sisallon sekoittamista pienen elintarvikemaaran (esim. 1-2 teelusikallisen jogurttia) kanssa. Kapselit
on avattava varovasti, kapselin siséllon héavikin tai ilmaan hajaantumisen valttdmiseksi. Pida kapseli
korkki ylospain ja veda korkki kapselin rungosta. Kéyté pienta astiaa sekoittamiseen. Anna sekoitus

111



lapselle

mahdollisimman pian, kuitenkin viimeistddn 30 minuutin kuluttua sekoittamisesta

elintarvikkeeseen. Varmista etta lapsi sy koko annoksen sekoitettua elintarviketta ja kapselin sisaltoa.
Lisad pieni maara (noin 2 teelusikallista) elintarviketta tyhjaan sekoitusastiaan, sekoita se mahdollisiin
la&kkeen jadnnoksiin, ja varmista jélleen ettd lapsi syo koko madran. Lapsen ei pida nauttia mitaén
elintarviketta kahden tunnin aikana. Laakari voi myds suositella tdtda SUSTIVAN ottomenetelméaa
aikuisille, jotka eivat voi niella kapseleita.

Ohjeet ripottelua varten:

o

1 | Vélta paivittdisen SUSTIVA-annoksen antamista tunnin ajan ruokailun jalkeen.
2 | Pese ja kuivaa katesi ennen kapselin avaamista ja ripottelua ja sen jalkeen. Q
3 | Valitse pehmead ruoka, josta lapsi pitaa. Esimerkkeja ovat mm. omenasose\' palehillo,
jogurtti ja aidinmaidonkorvike. Aikuisilla tehdyssa makututkimuksessa UQ VA
sekoitettuna viinirypélehilloon sai korkeimman arvosanan.
4 | Laita 1-2 teelusikallista ruokaa pieneen astiaan (kuva a). a.
J\[¥ss
&/
5 | SUSTIVA-kapselit on avattava varovasti astian Wg kuten vaiheissa 6-7 kuvataan,
jotta sisaltéd ei joudu hukkaan. .
6 | Pida kasiasi astian ylapuolella ja pitele kapselia sit té korkki
on ylospéin (ks. kuva b). Q
0\
]
7 | Veda korkki varovasti irti kapselin rungesta (kuva c).
\)
8 | Ripottele kapselin sisalg tuokaan (kuva d).
. \® ) 7~
9 | Jos pai @n annos on enemman kuin yksi kapseli, noudata vaiheita 5-8 jokaisen kapselin
kohda 18 lisd& enempéé ruokaa.
10 Se@kapselin siséltd ruokaan (kuva e). e.
o |
O
Ko
N/
Vaiheet 11-14 on suoritettava 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta:
11 | Annaruoan ja kapselin siséllon seos lapselle ja varmista, ettd han f
sy0 koko méaarén (kuva f).
N
i A
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12 | Lis&a hieman (n. 2 teelusikallista) ruokaa tyhjdin sekoitusastiaan (kuva a).

13 | Sekoita huolellisesti varmistaaksesi, ettei astiaan jaa ladkkeen jaanteitd (kuva e).

14 | Syoté lapselle jélleen koko mééra (kuva f).

15 | Ala anna lapselle muuta ruokaa 2 tuntiin.

Jos otat enemman SUSTIVAa kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut liian paljon SUSTIV Aa, kysy neuvoa ladkarilta tai lahimmalta paivystyspolikli ta.
Ota ladkepakkaus mukaasi, jotta voit nayttad helposti, mité ladketté olet ottanut.

Jos unohdat ottaa SUSTIVAnN
Pyri siihen, ett4 et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden annoksen, o ava niin
pian kuin mahdollista, mutta &l4 ota seuraavaa annosta kaksinkertaisena. Jos tarvi;

suunnitellaksesi parhaan ladkkeenottoajan, kysy neuvoa laakarilta tai apteekista&

Jos lopetat SUSTIVAnN kayton

Kun SUSTIVA-ladkkeesi alkavat loppua, hanki lisaa laakarilta tai apteekista. Se on erittdin
tarkedd, silla virusmaara saattaa alkaa lisaantyé heti, kun ladkkeen ottamigernkeskeytetdan vaikka
lyhyeksikin ajaksi. Sen jalkeen viruksen hoitaminen voi olla vaikeam A

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakars teekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. .

*
4, Mahdolliset haittavaikutukset @
o

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa h@ kutuksia. Kaikki eivat niitd kuitenkaan saa.
HIV-infektiota hoidettaessa voi olla vaikeaa tietgd, joftauko tietty haittavaikutus SUSTIVAnsta,
muista samanaikaisesti kdyttdmistasi lddkkeistd yainitse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméa ta@ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. La&kari maarad kokeita néi uutosten havaitsemiseksi.

Huomattavimpia SUSTIVAnN jam '@l—!lv-léékkeiden yhdistelméahoidon haittavaikutuksia ovat
ihottuma ja hermosto-oireet. @

Ota yhteys l&ékariin, jos sin ’gufee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat niista haviavat UQ VA-hoitoa muuttamatta. Ihottumaa on esiintynyt useammin
SUSTIVA-hoitoa saangillatapsilla kuin aikuisilla.

S?ﬂyy heti hoidon alussa, mutta ne vahentyvat yleensa ensimmaisten viikkojen
aikana. Eradssa ksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tunnin kuluessa annoksen
ottamisesta. Jag niita esiintyy, laakari voi kehottaa sinua ottamaan SUSTIVA-annoksen nukkumaan
mennessa | jaan vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaangt kyyn ajatella selkeésti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. Naitd ongelmia on

i ammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut mielenterveyden héiri6ita. Kerro

alle laékaérille heti, jos SUSTIVA-hoidon yhteydessé esiintyy naita oireita tai muita
utuksia.

Hermosto-oireita

Wo ladkarille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kayttajalla 10:sta)
- ihottuma.

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttajalla 100:sta)
- poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, padanséarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainohairiot
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- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu
- kutina

- vasymys

- ahdistunut tai masentunut olo.
Verikokeissa saattaa nakya:

- veren maksaentsyymien kohoamista

- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista. @
Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 1 000:sta) @
- hermostuneisuus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epatavalliset ajatukset
- naon hamértyminen Q
- kiertohuimaus 0
- vatsakipu, jonka syyna on haimatulehdus ¢
- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita @ma multiforme -
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma) Q
a on maksatulehdus

- ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vatsakipu, joidxa
t

- miesten rintojen suureneminen

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, mania (psyyken sﬂ% ila, jonka
ominaispiirteita ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus™], epatavallif@s,iloisuus tai artyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (tila, jossa potila@kkumaton ja puhumaton
jonkin aikaa)

L4
- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jatkuva aani ’/b
L 4

- tremor (vapina) .

- punoitus. @
Verikokeissa saattaa nakya: Q
- veren kolesterolipitoisuuden kohoamista. @

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 10 000"

- auringonvalolle altistumisesta johtuva k ihottuma

- maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapatiksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirentsin k&yton yhte%é. Useimmiten tatd ilmeni potilailla, joilla oli ennestééan
jokin maksasairaus, mutta mu M uksia on raportoitu myos potilailla, joilla ei ennestééan
ollut maksasairautta. U\

- selittdmaton ahdistuneisuuder@me, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen
selkeésti tai jarkevasti saat@lla vaikeaa

- itsemurha

Halttavalkutuk3|stallmohta nen
Jos havaitset haittavaikutuRsja, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos,sellaiSta mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteess ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
iImoitusjérjesteIn'@autta. liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdméan Iéékevaw n turvallisuudesta.

5 WAn sdilyttaminen

) L 4
L 4
Ei @Iottuville eika nakyville.

Wéyté tatd ladkettéd purkissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim.)
jalkeen. Viimeinen kéyttOpdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. MUUTA TIETOA
Mita SUSTIVA sisaltaa

= Jokainen SUSTIVA kova kapseli sisaltaa vaikuttavana aineena 100 mg efavirentsia.

= Kovan kapselin siséltdmén jauheen muut aineet ovat: natriumlauryylisulfaatti,
laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti ja natriumtarkkelysglykolaatti.

= Kapselikuori siséltaa: liivatetta, natriumlauryylisulfaattia, titaanidioksidia (E171) ja ,b

piidioksidia. /Q
. Kapselin painovari sisdltda karmiinihappoa (E120), indigokarmiinia (E132) ja titaghidioksidia

(E171).
W

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko ’\
SUSTIVA 100 mg kapseleita on saatavana 30 kapselin purkeissa. &

Myyntiluvan haltija Q
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG A
Plaza 254 A
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 @

D15 T867 .

Irlanti ¢

(o
Valmistaja @
Bristol-Myers Squibb S.r.1. Q
Contrada Fontana del Ceraso @
03012 Anagni (FR)
Italia \

*

Aesica Queenborough Limited @
North Road, Queenborough @
Kent, ME11 5EL \

Iso-Britannia @

Aesica Pharmaceuticals GmbH -@heim,
Alfred-Nobel-StraRe 10, &
40789 Monheim, .

Saksa \®

Tama pakkausselgstelormtarkistettu viimeksi
Muut tiedonléht

Lisétietoa ta ’fa;Kevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivuilta

http://@europa.eu
e

L 4
<
L 4

N4
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

SUSTIVA 200 mg kovat kapselit
efavirentsi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

= Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitaja@een.

. Tama ladke on méaaratty vain sinulle eika sita tule antaa muiden ké&yttoon. Se voi aj a
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai i@oitajan
puoleen. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita efde\ ainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd SUSTIVA on ja mihin sitd kaytetaan A '
Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat SUSTIVAa

Miten SUSTIVAa otetaan @
Mahdolliset haittavaikutukset .

SUSTIVAnR sdilyttdminen ¢

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa .%b

s wNE

1. Mita SUSTIVA on ja mihin sita kdytetaan @Q

SUSTIVA, jonka vaikuttava aine on efavirentsi,‘Netrovirusléékkeisiin kuuluva ei-nukleosidinen
kaanteiskopioijaentsyymin estdja (NNRTI). Se@etroviruslaake, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaarmvéahentéen virusten maéraé veressa. Sitd kéaytetadn
aikuisille, nuorille ja 3 kuukauden ikéisillg’tassitd vanhemmille lapsille, jotka painavat vahintaén

3,5 kg. \\

Laakari on maarannyt SUSTIVAa, @ sinulla on HIV-infektio. SUSTIVA vahentaa virusten
maaraa veressa, kun sita kaytetaa essd muiden retrovirusladkkeiden kanssa. Tama vahvistaa
immuunijarjestelméaa ja vaheritda -infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riskia.

X2

2. Mita sinun on @va, ennen kuin otat SUSTIVAa
Al ota SUSTIV. \

= jos olet allﬁrben efavirentsille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdass,& ysy neuvoa laakarilté tai apteekkihenkilékunnalta.

= Jos slﬁ‘\ﬁ on vaikea maksasairaus.

L 4
ulla on sydansairaus, kuten muutoksia sydamen rytmissa tai lyontinopeudessa,

[} L
.’,b as sydamensyke, tai vaikea sydénsairaus.

\/ jos l&hisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut &killisesti sydénsairauteen
tai sairastaa synnynnéisté sydansairautta.

= jos laakari on kertonut sinulle, ettéd veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.
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= jos kaytat talla hetkella jotakin seuraavista ladkkeista (katso myds kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Sustiva”):
- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)
- bepridiili (sydanlaake)
- sisapridi (narastyslaake)
- torajyvaalkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai

metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen paansaryn hoitoon)
- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislaakkeitd) @
- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai (psyykenlaéke) @

- elbasviiri tai gratsopreviiri (kdytetaan hepatiitti C:n hoidossa)

- makikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuks Q
ahdistuneisuuden hoitoon) 6

- flekainidi, metoprololi (rytmihairiolaakkeita) ’%

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsoli-sieniladkkeet Q
- tietyt malarialdakkeet
- metadoni (kdytetaan opioidiriippuvuuden hoitoon).
Kerro ladkarille valittdmasti, jos kaytat jotakin naista ladkKeista. "Naiden ladkkeiden ja
SUSTIVAnN samanaikainen kaytt0 voi aiheuttaa vakavia ja/tal hemgenvaarallisia
haittavaikutuksia tai heikentad SUSTIVAn tehoa. .
L 4
Varoitukset ja varotoimet N ,b
Keskustele 1&akarin kanssa ennen kuin otat SUSTIVAaQ
. SUSTIVAa on otettava muiden Hl-virusta \gﬂﬂstavien ladkkeiden kanssa. Jos SUSTIVA-
hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei oh{stényt viruksen lisdantymisté, tulee
samanaikaisesti aloittaa myos toinen uu@ke, jota et ole kéayttanyt aikaissmmin.

. Ladke ei paranna HIV-infektiota, j Ile saattaa edelleen kehittyé tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-L\" \

] Hoitavan laékarin tulee seural@veydentilaasi, kun kaytat SUSTIVAa.

. Kerro laakarille: &

- jos sinulla or jokin psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vaarinkéyttanyt
alkoholia aihteitd. Kerro heti ladkarille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinyll patavallisia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos s@a on ollut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kaytat epilepsialadkkeita,
esimerKiksi karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kdytat jotakin naisté
adkKeistd, 1aakarin tulee ehkd mitata epilepsialadkkeen pitoisuudet veressa
@istaakseen, ettei SUSTIVA-hoito vaikuta niihin. La8kari saattaa maarata sinulle
o \k-jotakin muuta epilepsialééketta.
L 4

N jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.
,b Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
V jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja han k&yttad antiretroviraalista
yhdistelmalaékitysta. Ladkari saattaa madaraté sinulle verikokeita maksan toiminnan
tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen laakityksen. Ala ota SUSTIVAa, jos sinulla on
vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, Al4 ota SUSTIVAa).

- jos sinulla on sydénsairaus, kuten epanormaali syddmen sahkdoisen signaalin
johtuminen, jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.
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= Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat SUSTIVA-hoidon:

- huimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai epatavallisten
unien nakeminen. Nama haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmaisten hoitopéivien
aikana ja haviavét yleensd ensimmaisten 2—4 hoitoviikon jéalkeen.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta SUSTIVAN kéytto ja ota heti yhteys 183 @
Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, ihottuman %oi
olla SUSTIVA-hoidon yhteydessa tavanomaista suurempi. Q

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on eden @in ektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi i r“g:ua
aikaisempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pian HIV-184 n aloittamisen
jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimistdn immuuniv paranemisesta,
mika auttaa elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti olemas via, mutta

oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppi ita, ota valittomasti
yhteys ladkériin. Opportunististen infektioiden lisaksi HI\=laakityksen aloittamisen
jalkeen voi ilmaantua myds autoimmuunisairauksia (til a [fmaantuu, kun
immuunijarjestelmé hyokk&a kehon tervetta kudosta \@ Autoimmuunisairauksia
voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ldakkeen kayton aloittamisen jalkeen. Jos

huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai m ireita kuten lihasheikkoutta,
heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siif ti vartaloa, sydamentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmasti yhteysta 1aakariin saadaksesi asianmukaista
hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalistayfdistelméahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu Néstosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sairal ehittymiselle voi olla useita riskitekijoita. Tallaisia
voivat olla mm. antiretroviraalisen Yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kaytto, vakava imr@vasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita oyatwiveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapéén alue ja lilkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun ndisté oireista,
ota yhteys laakariin.

<@

Lapset ja nuoret S&d&
SUSTIVAa ei suositella alle%J auden ikaisten tai alle 3,5 kg painoisten lasten hoitoon, silla sit4 ei
ole tutkittu riittavasti nailfa\ng' ailla.

Muut ladkevalmisteet ja'SUSTIVA
a yhdessa tiettyjen ladkkeiden kanssa. Namé laékkeet on lueteltu

SUSTIVAa ei saa |

kohdan 2 alussa sa Ald ota SUSTIVAa. Niihin kuuluu useita yleisia ladkkeita ja yksi

rohdosvalmist% ikuisma). Naiden valmisteiden kayttd yhdessda SUSTIVAnN kanssa voi aiheuttaa
a

vakavia yht%l tuksia.

Kerrg arille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
mui ita.

L 4
Su lla voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa, myds rondosvalmisteiden kuten
thiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Tallgin Sustivain tai muiden ladkkeiden pitoisuudet
veressa voivat muuttua, jolloin laakkeet eivét ehka tehoa tai niiden haittavaikutukset voivat pahentua.
Joissakin tapauksissa laékérin tulee muuttaa ladkeannosta tai tarkistaa veren ladkepitoisuudet. Siksi on
tarkeaa kertoa laakarille tai apteekkihenkilokunnalle seuraavien ladkkeiden kaytosta:

118



. Muut HIV-laakkeet:

- proteaasinestéjat: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Ladkari voi harkita
jonkin muun ladkkeen kayttoa tai proteaasinestéjaannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltdvaa yhdistelméatablettia ei saa ilman
1a&kérin suositusta ottaa yhdessa SUSTIVAN kanssa, silla se sisaltdé vaikuttavaa ajmgtta

efavirentsia.

. Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kaytettavat ladkkeet: bosepreviiri, telapre
elbasviiri/gratsopreviiri, simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri, VQ
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri. .\0

. Bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat antibiootit, mm. tuberkuloo@keet ja AIDSiin
liittyvien Mycobacterium avium -ryhman bakteerien aiheuttamien infe n hoitoon
kaytettavat ladkkeet: Klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. Laakari oMaarkita annoksen
muuttamista tai jonkin muun antibiootin k&ytt64d. Myds SUSTIVA ta saatetaan suurentaa.

= Sieni-infektiolddkkeet (sieniladkkeet):
- vorikonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentéa veren vori olipitoisuuksia, ja

vorikonatsoli saattaa puolestaan suurentaa veren SUSTIVA-pitoisuuksia. Jos kaytat naita
kahta ladketta samanaikaisesti, vorikonatsolian lee suurentaa ja efavirentsiannosta

pienentaa. Tarkista asia ensin laakariltasi.
- itrakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentéé v @akonatsolipitoisuuksia.
- posakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentaéén posakonatsolipitoisuuksia.
. Loisinfektioiden hoitoon kaytettavat Ié@kke@
- pratsikvanteeli: SUSTIVA saattaa mq%?taa veren pratsikvanteelipitoisuuksia. Jos otat
samanaikaisesti néita kahta ladkettas1aakari voi tarvittaessa suositella
pratsikvanteeliannoksen suurentamfsta.

. Malarian hoitoon kaytettavat 184 t:
- artemeetteri/lumefantrii \ IVA saattaa pienentdd veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.
- atovakoni/proguaniili: IVA saattaa pienentéa veren atovakonin/proguaniilin

pitoisuuksia. @

. Kouristuskohtaus;eré%mn kaytettavat ladkkeet (epilepsialdakkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarb'ﬂql'. SUSTIVA saattaa pienentéé tai suurentaa veren
epilepsialdékepitaistuksia. Karbamatsepiini saattaa heikentdd SUSTIVAnN tehoa. Laédkarin tulee

ehké harkita jonkin'¥nuun epilepsialdékkeen maaradmista.

= Veren ras@woja alentavat ladkkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastght@. USTIVA saattaa pienentad veren statiinipitoisuuksia. Laakéri tarkistaa
koIes@ vosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

= Wni (opioidien vieroitushoidossa kéytettéva ladke): ladkari saattaa suositella toisen
e

L 4
‘% en kayttoa.
<
L 4

= etamitsoli, Kipu- ja kuumelaake.

Y

= Bupropioni (masennusléake sekéa tupakoinnin lopettamisen tukena kaytettava laake): laakéri
joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.

Sertraliini (masennusléake): la4karin tulee enka muuttaa sertraliiniannostasi.
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= Diltiatseemi ja muut samankaltaiset ladkkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita
tyypillisesti kdytetdan korkean verenpaineen ja sydanongelmien hoitoon: laékarin tulee
ehk& muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta SUSTIVA-hoitosi aloittamisen yhteydessé.

= Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnén ehkaisyyn): laékéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin
SUSTIVA-hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa immuno-
suppressanttiannostasi. @

. Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet kuten ehkaisytabletit, ehkaisypistokset (esi ;0-
Provera) ja ehk&isyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee ké)%r 0s
IVA

luotettavaa estemenetelmaa (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskykyy).
saattaa heikentda hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa. SUSTIVA-hdi ayttaneet naiset
ovat joskus tulleet raskaaksi ehkaisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuit!‘éﬂ vahvistettu,
ettd ehkaisytehon pettdminen olisi johtunut SUSTIVA-hoidosta. Q

. Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymista vahentévié lagkkejt&)ysaakarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

= Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste). @

L4
. Sydamen rytmiin vaikuttavat lagkevalmisteet: "g
- Rytmihairididen hoitoon kaytettavat laak eet kuten flekainidi tai metoprololi.

- Masennuksen hoitoon kaytettavat ladkey, eet kuten imipramiini, amitriptyliini tai
klomipramiini.

- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ry@n kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli. .

SUSTIVA ruuan ja juoman kanssa
SUSTIV AN ottaminen tyhjaan vatsaan voi vahentaa haittavaikutuksia. Greippimehua pitéa valttaa

SUSTIVA-hoidon yhteydessé. \

Raskaus ja imetys
Naisten tulee valttaa raskaaksi @lta SUSTIVA-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jalkeen.
Ladkari maaraé sinua ehka teke askaustestin ennen SUSTIVA-hoidon aloittamista

varmistaakseen, etté et ole ras

Jos voit tulla raskaaksi VA-hoidon aikana, sinun on kéytettava jotakin luotettavaa
estemenetelmé&a (esimegkikSt kondomia) yhdesséd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkaisytablettien taiiiden hormonaalisten ehkéisymenetelmien (esim. ehkéisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. a voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jalkeenkin.
Jatka siis ehkais t04 edell&d mainittuun tapaan viel& 12 viikon ajan SUSTIVA-hoidon
paéattymisen jalkeen.

Kerro he gévalle ladkarille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kaytdeS Aa vain, jos ladkari ja sind paatatte, ettd sen kaytto on selvésti tarpeellista. Kysy
Ié@kﬁ@al apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kéayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

L 4
Elm] sikioill ja efavirentsihoitoa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltavaa

telmévalmistetta raskauden aikana kayttaneiden aitien lapsilla on havaittu vakavia synnynnéisia

epamuodostumia. Jos olet ottanut SUSTIVAia tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria siséltavaa
yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, laakari saattaa maaréta sinulle sdanndllisia verikokeita ja
muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

SUSTIVA-hoidon aikana ei saa imettaa.
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Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon vélityksella.

Jos imetét tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta l4&kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

SUSTIVA sisaltaa efavirentsia ja voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisté,ja
uneliaisuutta.

Al aja dlaka kayta koneita, jos sinulla esiintyy naité oireita.

SUSTIVA sisaltaa Q
laktoosia jokaisessa 600 mg:n vuorokausiannoksessa \0
L 4

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele Iéék&@nssa ennen

taman laakevalmisteen ottamista. Q

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkikgnkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ldakariltd tai apteekista, jos olet epavarma. Laakarilta sgat ohj€et oikeaa annosta varten.
L 4

3. Miten SUSTIVAa otetaan

*

] Aikuisten annos on 600 mg kerran péivassa. . ,b

. SUSTIVA-annosta voidaan joutua nostamaan tai | @an, jos kaytat myos tiettyja laakkeita
(ks. kohta Muut ladkevalmisteet ja SUSTIVA). é

= SUSTIVA otetaan suun kautta. Se suositellaar@ vaksi tyhjaén vatsaan mieluiten
nukkumaanmenon yhteydessa. Talldin tietyistataittavaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla véhemman hafttga. Tyhjaén vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai l@tuntiajélkeen aterian.

. Kapselit on suositeltavaa niella kokonaiseffa veden kera.

. SUSTIVA téytyy ottaa joka paiva.

= SUSTIVAa ei pida koskaan kéyttéd yksinaan HIV:n hoitoon. SUSTIVAa tulee kéyttaa aina
muiden HIV-l&&kkeiden kanss;b\

Kaytto lapsille @

. SUSTIVA 200 mg ko ?Sﬁseleita saa antaa 3,5 kg:n painoisille, 3 kuukauden ikéisille lapsille
ja vanhemmille nuoﬁu&, otka osaavat nielld kovan kapselin. Lapsille, jotka eivat osaa niell&
kovaa kapselia, v n kapseli aukaista ja kapselin sisalté antaa sekoitettuna pieneen maéraan

ruokaa.
. Lasten ja nu\ erran paivassa otettava annos lasketaan painon perusteella alla olevan
kaavion mx@esﬁ:
PainQ Efavirentsin Kapseleiden tai tablettien lukumaéara ja vahvuus
kay . annos (mg)
.35 %<5 100 yksi 100 mg:n kapseli
+« NTT7 5 150 yksi 100 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n kapseli
%— <15 200 yksi 200 mg:n kapseli
% -<20 250 yksi 200 mg:n kapseli + yksi 50 mg:n kapseli
ol > 20-<25 300 kolme 100 mg:n kapselia
NV 25-<325 350 kolme 100 mg:n kapselia + yksi 50 mg:n kapseli
32,5-<40 400 kaksi 200 mg:n kapselia
> 40 600 yksi 600 mg:n kapseli TAI kolme 200 mg:n kapselia

Lapsille, jotka eivat pysty nielemaan kapseleita, ladkari voi suositella kovan kapselin avaamista ja sen
sisallon sekoittamista pienen elintarvikemaaran (esim. 1-2 teelusikallisen jogurttia) kanssa. Kapselit on
avattava varovasti, kapselin sisallén héavikin tai ilmaan hajaantumisen valttamiseksi. Pida kapseli
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korkki ylospain ja veda korkki kapselin rungosta. Kéyté pienta astiaa sekoittamiseen. Anna sekoitus
lapselle mahdollisimman pian, kuitenkin viimeistdadn 30 minuutin kuluttua sekoittamisesta
elintarvikkeeseen. Varmista etté lapsi syt koko annoksen sekoitettua elintarviketta ja kapselin siséltoa.
Lisad pieni maara (noin 2 teelusikallista) elintarviketta tyhjaan sekoitusastiaan, sekoita se mahdollisiin
ladkkeen jaannoksiin, ja varmista jalleen ettéd lapsi sy6 koko méaéaran. Lapsen ei pida nauttia mitaan
elintarviketta kahden tunnin aikana. Laakari voi myds suositella tdtda SUSTIVAN ottomenetelméaa
aikuisille, jotka eivat voi niella kapseleita. ,b

Ohjeet ripottelua varten: @

1 | Va4 pdivittdisen SUSTIVA-annoksen antamista tunnin ajan ruokailun jélkee Q

2 | Pese ja kuivaa katesi ennen kapselin avaamista ja ripottelua ja sen jalkeens, )

3 | Valitse pehme ruoka, josta lapsi pitaa. Esimerkkeja ovat mm. omenasosgiyiimirypalehillo,
jogurtti ja didinmaidonkorvike. Aikuisilla tehdyssa makututkimuksessa IVA
sekoitettuna viinirypélehilloon sai korkeimman arvosanan.

4 | Laita 1-2 teelusikallista ruokaa pieneen astiaan (kuva a). -

*
5 SUSTIVA-kapselit on avattava varovasti astian, l@ kuten vaiheissa 6—7 kuvataan,
jotta sisaltda ei joudu hukkaan. ¢

6 | Pid4 kasiasi astian ylapuolella ja pitele kapseli@’, ettd korkki

on ylospain (ks. kuva b). 2
0\
7 | Veda korkki varovasti irti kapseli gosta (kuva c).

AN
&2

P
N

8 | Ripottele kapselip sisatto ruokaan (kuva d).

N

\\@

9 | Jos Winen annos on enemman kuin yksi kapseli, noudata vaiheita 5-8 jokaisen kapselin
kohdalla. Ala lisd4 enempad ruokaa.

10 koita kapselin sisaltd ruokaan (kuva e). e.

o)

Vaiheet 11-14 on suoritettava 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta:
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11 | Annaruoan ja kapselin siséllon seos lapselle ja varmista, ettd han f
sy6 koko maéran (kuva f).
3§ 4
12 | Lisaa hieman (n. 2 teelusikallista) ruokaa tyhjaan sekoitusastiaan (kuva a). %
13 | Sekoita huolellisesti varmistaaksesi, ettei astiaan jaa ladkkeen jaanteitd (kuva e).
14 | Syotd lapselle jélleen koko mééra (kuva f). @
15 | Ala anna lapselle muuta ruokaa 2 tuntiin. Q

Jos otat enemman SUSTIVAa kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut liian paljon SUSTIVAa, kysy neuvoa lagkarilta tai lahimmalta p(}} spoliklinikalta.
Ota ladkepakkaus mukaasi, jotta voit nayttad helposti, mita laaketté olet ottanb

Jos unohdat ottaa SUSTIVAN

Pyri siihen, etta et unohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden nnoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahdollista, mutta ala ota seuraavaa annosta kaksinkertais tarvitset apua
suunnitellaksesi parhaan ladkkeenottoajan, kysy neuvoa laakarilta &eklsta

Jos lopetat SUSTIVAnN kayton

Kun SUSTIVA-laakkeesi alkavat loppua, hanki lisaa Iaak@ tai apteekista. Se on erittdin
tarke&d, silla virusmaéara saattaa alkaa lisdantyé heti, kun n ottaminen keskeytetdan vaikka
lyhyeksikin ajaksi. Sen jalkeen viruksen hoitaminen vo@ ikeampaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytosté, @Wy laékarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. 4

Q

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke a\heuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat niitd kuitenkaan saa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-infektiota hoidettaessa voi olla a tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus SUSTIVAnNsta,
muista samanaikaisesti kayttamls keistd vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja asva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemise %Iamantapaan ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
eita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

laakkeisiin. Ladkari m
Huomattavimpia S@ jamuiden HIV-la&kkeiden yhdistelmahoidon haittavaikutuksia ovat

ihottuma ja herm eet.

Ota yhteys Ia , jos sinulle tulee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla vakavia; kuitenkin
useimmat n aviavat SUSTIVA-hoitoa muuttamatta. Ihottumaa on esiintynyt useammin
SUSTI oa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla.

W@Olrelta esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne vahentyvat yleensé ensimmaisten viikkojen
ai rédssé tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tunnin kuluessa annoksen
ttamisesta. Jos niita esiintyy, ladkari voi kehottaa sinua ottamaan SUSTIVA-annoksen hukkumaan

nessa ja tyhjadn vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakavampia oireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaan tai kykyyn ajatella selkedasti. Jotkut potilaat ovat tehneet itsemurhan. Nait4 ongelmia on
esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaissmmin ollut mielenterveyden héiri6ita. Kerro
aina hoitavalle laakarille heti, jos SUSTIVA-hoidon yhteydessa esiintyy ndita oireita tai muita
haittavaikutuksia.

Kerro laékarille, jos sinulla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia:
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Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 kayttajalla 10:sta)
- ihottuma.

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttajalla 100:sta)

- poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, huimaus, padanséarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapainohairiot

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- kutina @

- vasymys @

- ahdistunut tai masentunut olo.

Verikokeissa saattaa nakya: Q

- veren maksaentsyymien kohoamista 0

- veren triglyseridiarvojen (rasvahappojen) kohoamista. ’%

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 1 000:sta)
- hermostuneisuus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epatavalliset ajatukset

- naon hamértyminen
- kiertohuimaus A
- vatsakipu, jonka syyné on haimatulehdus

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ijoreaktioita (erythema multiforme -

ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma) .

- ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus, ihon kutina tai vﬁlavpu, joiden syyna on maksatulehdus

- miesten rintojen suureneminen o

- vihaisuus, mielialan muuttuminen, aistiharhat, ma 'a@yken sairaustila, jonka
ominaispiirteitd ovat yliaktiivisuus [“vauhdikkuus'],®epatavallinen iloisuus tai artyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (til a potilas on liikkumaton ja puhumaton

jonkin aikaa)
- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jaﬁ@@ aani
- tremor (vapina)
- punoitus.

Verikokeissa saattaa nakya:
- veren kolesterolipitoisuuden kr& a.

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumis johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa,jokajoissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtoon, on
esiintynyt efavirent§ir6§ n yhteydessa. Useimmiten taté ilmeni potilailla, joilla oli ennestééan
jokin maksasairaus, N{t muutamia tapauksia on raportoitu myos potilailla, joilla ei ennestain
ollut maksasairaytta:

- selittdmaton gahelistimeisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin ajatteleminen

selkedsti tai ja sti saattaa olla vaikeaa
- itsemurha, )5

Haittavaik %tailmoittaminen

Jos havait emtavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
yos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

steessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
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5. SUSTIVAR séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta purkissa tai lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista

paivaa. ,a
Ladkkeita ei tule heittda viemariin eika hadvittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttéméttén@
laékkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. Q

6. MUUTA TIETOA ’&

Mita SUSTIVA sisiltaa Q
= Jokainen SUSTIVA kova kapseli sisaltdd vaikuttavana aineena 20 favirentsia.
= Kovan kapselin siséltdmén jauheen muut aineet ovat: natriumla isulfaatti,

. Kapselikuori sisaltaa: liivatetta, natriumlauryylisulfaattia, keltaista rautaoksidia (E172) ja
piidioksidia. .
= Kapselin painovari sisdltdd karmiinihappoa (E120), ind@b@rmiinia (E132) ja titaanidioksidia
L 4
L 4

(E171). /O

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko Q
SUSTIVA 200 mg kapseleita on saatavana 90 kapselm eissa ja yksittaispakatuissa,
alumiinilapipainopakkauksissa, joissa on 42x1 kapse aikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole

myynnissa. \
Myyntiluvan haltija @

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG @

laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti ja natriumtérkl;(&k aatti.

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 @

D15 T867

| <
Irlanti &
4

Valmistaja ’

Bristol-Myers Squibb Sf.I*
Contrada Fontana del<Ceraso

03012 Anagni (FRK
Italia
Aesica Que@gh Limited

North Road enborough
Kent, | EL
Iso-Bw a

*
&
Aes harmaceuticals GmbH - Monheim,
fyped-Nobel-Strale 10,
40789 Monheim,
Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

SUSTIVA 600 mg tabletti, kalvop&allysteinen
efavirentsi

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sill& se sisaltaa sinulle

tarkeit tietoja.

= Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitaja@een.

. Tama ladke on méaaratty vain sinulle eika sita tule antaa muiden ké&yttoon. Se voi aj a
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai i@oitajan
puoleen. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita efde\ ainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Mitd SUSTIVA on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat SUSTIVAa

Miten SUSTIVAa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset .
SUSTIVAnN séilyttaminen ’/b
Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa o

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan :Q

s wNE

1. Mita SUSTIVA on ja mihin sita kdytetaan @Q

SUSTIVA, jonka vaikuttava aine on efavirentsi,‘Netrovirusléékkeisiin kuuluva ei-nukleosidinen
kaanteiskopioijaentsyymin estdja (NNRTI). Se@etroviruslaake, joka taistelee ihmisen
immuunikatovirusta (HIV-infektiota) vastaarmvéahentéen virusten maéraé veressa. Sitd kéaytetadn
aikuisille, 3 kuukauden ikéisille tai sitd va@mille lapsille, jotka painavat vahintaan 3,5 kg.

nulla on HIV-infektio. SUSTIVA vahentaa virusten
sa muiden retroviruslaakkeiden kanssa. Tamé vahvistaa
-infektioon liittyvien sairauksien ilmaantumisen riskia.

Laakari on maarannyt SUSTIVAa,
mé&é&raé veressd, kun sitd kdytetdan
immuunijarjestelmaa ja vahentaa

2. Mita sinun on tiecfe’e&é, ennen kuin otat SUSTIVAa

Al ota SUSTIVAg: $
. jos olet aller efavirentsille tai taman laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa Gfbsy neuvoa ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

= jos si@ ia%n vaikea maksasairaus.

= J Ila on sydansairaus, kuten muutoksia sydamen rytmissa tai lyéntinopeudessa,
L 4
L4
L 4

sydéamensyke, tai vaikea sydénsairaus.

= s lahisukulaisesi (vanhempi, isovanhempi, veli tai sisar) on kuollut &killisesti sydénsairauteen
V tai sairastaa synnynndistd sydansairautta.

jos laakari on kertonut sinulle, etté veresi elektrolyyttipitoisuus, kuten kalium- tai
magnesiumpitoisuus, on korkea tai matala.

. jos kaytat talla hetkell& jotakin seuraavista laékkeista (katso myds kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Sustiva”):
- astemitsoli tai terfenadiini (allergiaoireiden hoitoon)
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- bepridiili (sydanlaake)

- sisapridi (narastyslaake)

- torajyvéaalkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini tai
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen paansaryn hoitoon)

- midatsolaami tai triatsolaami (nukahtamislaakkeitd)

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai kKlomipramiini (psyykenlaake)

- elbasviiri tai gratsopreviiri (kdytetaan hepatiitti C:n hoidossa)
- makikuisma (Hypericum perforatum) (rohdosvalmiste masennuksen ja @
ahdistuneisuuden hoitoon) @

- flekainidi, metoprololi (rytmihairiolaakkeita)

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli) §

- triatsoli-sienilagkkeet

- tietyt malarialadkkeet ’\
- metadoni (kdytetaan opioidiriippuvuuden hoitoon). &
Kerro ladkarille valittdmasti, jos kaytat jotakin naista ladkkeista. Qn ladkkeiden ja

SUSTIVAnN samanaikainen kéytt0 voi aiheuttaa vakavia ja/tai hen rallisia

haittavaikutuksia tai heikentdd SUSTIVAnN tehoa.

Varoitukset ja varotoimet @

&
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat SUSTIVAa. ’/b

*

hoito aloitetaan, koska nykyinen hoito ei ole estamyt Wruksen lisdantymista, tulee

*
= SUSTIVAa on otettava muiden HI-virusta vasié.@n ladkkeiden kanssa. Jos SUSTIVA-
samanaikaisesti aloittaa my0s toinen uusi Iéék@

et ole kayttanyt aikaisemmin.

= Ladke ei paranna HIV-infektiota, ja sinull%%@ttaa edelleen kehittyd tulehduksia tai muita
sairauksia, jotka liittyvat HIV-tautiin.

= Hoitavan laakarin tulee seurata terwvmtilaasi, kun kaytat SUSTIVAa.

N

- jos sinulla on 0||Ut@l psyykkinen sairaus kuten masennus tai olet vaarinkayttanyt
alkoholia tai pé\imﬁiaﬂ erro heti laékarille, jos olosi on masentunut, ajattelet itsemurhaa
tai sinulla on‘e[% isia ajatuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

= Kerro laakarille:

- jos sinull ut epilepsiakohtauksia (kouristuksia) tai kéaytat epilepsialédakkeité,
esimerkiksi Karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kdytat jotakin néist4
laakk x akérin tulee ehkd mitata epilepsiald&kkeen pitoisuudet veressé
tarki%een, ettei SUSTIVA-hoito vaikuta niihin. L4&kéri saattaa maérata sinulle

jgmn uuta epilepsialadketta.

aikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksavaivojen riski on tavallista suurempi,
jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja han kéyttad antiretroviraalista
Ny yhdistelmalaakitystd. Laakari saattaa maérata sinulle verikokeita maksan toiminnan
,b tutkimiseksi tai vaihtaa sinulle toisen laakityksen. Ala ota SUSTIVAa, jos sinulla on
V vaikea maksasairaus (ks. kohta 2, Ala ota SUSTIVAa).

- ! @Jsinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi aktiivinen krooninen maksatulehdus.

L 4
L 4

o jos sinulla on sydénsairaus, kuten epanormaali sydamen sahkaisen signaalin johtuminen,
jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi.
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= Ole valppaana seuraavien seikkojen varalta, kun aloitat SUSTIVA-hoidon:

- huimaus, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus, keskittymisvaikeudet tai epatavallisten
unien nakeminen. Nama haittavaikutukset saattavat alkaa ensimmaisten hoitopéivien
aikana ja haviavét yleensd ensimmaisten 2—4 hoitoviikon jéalkeen.

- kaikenlaiset ihottumat. Jos huomaat vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta SUSTIVAN kéaytto ja ota heti yhteys & @
Jos sinulla on ollut ihottumaa jonkin toisen NNRTI-hoidon aikana, |h0ttuman
olla SUSTIVA-hoidon yhteydessa tavanomaista suurempi. Q

- tulehduksen tai infektion merkit. Joillakin potilailla, joilla on eden @ln ektio
(AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistinen infektio, voi i |
aikaisempaan infektioon liittyvid 10ydoksié ja oireita pian HIV-184 n aI0|ttam|sen
jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimistdn immuuniv paranemisesta,
mika auttaa elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti olemas via, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppi ita, ota valittomasti

yhteys laédkériin. Opportunististen infektioiden lisaksi Hl ityksen aloittamisen
jalkeen voi ilmaantua myds autoimmuunisairauksia (f@a maantuu, kun

immuunijarjestelmé hyokk&a kehon tervetta kudosta n). Autoimmuunisairauksia
voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ldakkeen kayton aloittamisen jalkeen. Jos

huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai m ireita kuten lihasheikkoutta,
heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siif ti vartaloa, sydamentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmaésti & & laékariin saadaksesi asianmukaista
hoitoa.

- luustovaivat. Joillekin antiretroviraalistayfdistelméahoitoa saaville potilaille voi
ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu stosairaus (luukudoksen kuolema luun
verenkierron heikentyessd). Sai ra@ ehittymiselle voi olla useita riskitekijoita. Tallaisia
voivat olla mm. antiretroviraalisen Yhdistelmahoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kaytto, vakava imr@vasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita iveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan,
polven ja olkapéén alue ja lilkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun ndisté oireista,
ota yhteys laakariin.

<@

Lapset ja nuoret ’%ﬁ
SUSTIVAia ei suositella aII% kauden ikaisten tai alle 3,5 kg painoisten lasten hoitoon, silld sité ei
ole tutkittu riittavasti ndil a\ng ailla.

Muut ldakevalmisteet jaSSUSTIVA

SUSTIVAaei saaX( a yhdessa tiettyjen ladkkeiden kanssa. Namé laékkeet on lueteltu
kohdan 2 alussa M@ssa Al4 ota SUSTIVAa. Niihin kuuluu useita yleisia ladkkeita ja yksi
rohdosvalmist% ikuisma). Naiden valmisteiden kayttd yhdessda SUSTIVAnN kanssa voi aiheuttaa
vakavia yhtW| tuksia.

akarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
ita.

KerrQ
mui

L 4
SL@/AIIa voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa, myos rohdosvalmisteiden kuten
\ﬁi?onhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteiden kanssa. Talldin SUSTIVAN tai muiden ld&kkeiden
pitoisuudet veressa voivat muuttua, jolloin laékkeet eivét enka tehoa tai niiden haittavaikutukset voivat
pahentua. Joissakin tapauksissa laakérin tulee muuttaa ladkeannosta tai tarkistaa veren
ladkepitoisuudet. Siksi on tarkeda kertoa ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle seuraavien
ladkkeiden kaytosta:
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Muut HIV-laakkeet:

- proteaasinestéjat: darunaviiri, indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, ritonaviirilla
tehostettu atatsanaviiri, sakinaviiri tai fosamprenaviiri/sakinaviiri. Ladkari voi harkita
jonkin muun ladkkeen kayttoa tai proteaasinestéjaannoksen muuttamista.

- maraviroki

- efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltdvaa yhdistelméatablettia ei saa ilman
1a&kérin suositusta ottaa yhdessa SUSTIVAN kanssa, silla se sisaltdé vaikuttavaa ajmgtta

efavirentsia.

Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kaytettavat ladkkeet: bosepreviiri, telapre
elbasviiri/gratsopreviiri, simepreviiri, sofosbuviiri/velpatasviiri, VQ
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri, glekapreviiri/pibrentasviiri. .\0
Bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavat antibiootit, mm. tuberkuloo@keet ja AIDSiin
liittyvien Mycobacterium avium -ryhman bakteerien aiheuttamien infe n hoitoon
kaytettavat ladkkeet: Klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. Laakari oMaarkita annoksen
muuttamista tai jonkin muun antibiootin k&ytt64d. Myds SUSTIVA ta saatetaan suurentaa.

Sieni-infektiolddkkeet (sieniladkkeet):
- vorikonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentéa veren vori olipitoisuuksia, ja

vorikonatsoli saattaa puolestaan suurentaa veren SUSTIVA-pitoisuuksia. Jos kaytat naita
kahta ladketta samanaikaisesti, vorikonatsolian lee suurentaa ja efavirentsiannosta

pienentaa. Tarkista asia ensin laakariltasi.

- itrakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentéé v @akonatsolipitoisuuksia.

- posakonatsoli. SUSTIVA saattaa pienentaéén posakonatsolipitoisuuksia.

Loisinfektioiden hoitoon kaytettavat Ié@kke@

- pratsikvanteeli: SUSTIVA saattaa mq%?taa veren pratsikvanteelipitoisuuksia. Jos otat
samanaikaisesti néita kahta ladkettas1aakari voi tarvittaessa suositella
pratsikvanteeliannoksen suurentamfsta.

Malarian hoitoon kéytettévé%%t:

- artemeetteri/lumefantriipis TIVA saattaa pienentéé veren artemeetterin/lumefantriinin
pitoisuuksia.

- atovakoni/proguanii@JSTIVA saattaa pienentéa veren atovakonin/proguaniilin
pitoisuuksia.

Kouristuskohtaust %toon kaytettavat ladkkeet (epilepsialdakkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenob i. SUSTIVA saattaa pienentéa tai suurentaa veren

epilepsialédékepi uksia. Karbamatsepiini saattaa heikentdd SUSTIVAnN tehoa. Ladkarin tulee
muun epilepsialdédkkeen madradmista.

ehka harkita j

Veren ra :rvoja alentavat ladkkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simv, 1Mm. SUSTIVA saattaa pienentdé veren statiinipitoisuuksia. L&&kari tarkistaa
kOIT arvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannoksen muuttamista.

doni (opioidien vieroitushoidossa kaytettava laake): 1aékéri saattaa suositella toisen
laékkeen kayttoa.

\/ Metamitsoli, kipu- ja kuumelééke.

Sertraliini (masennuslaake): ladkérin tulee ehkd muuttaa sertraliiniannostasi.

Bupropioni (masennuslééke seké tupakoinnin lopettamisen tukena kéaytettava laake): 148kéri
joutuu ehkd muuttamaan bupropioniannostasi.
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= Diltiatseemi ja muut samankaltaiset ladkkeet (ns. kalsiumkanavan salpaajat), joita
tyypillisesti kdytetdan korkean verenpaineen ja sydanongelmien hoitoon: laékarin tulee
ehk& muuttaa kalsiumkanavan salpaajien annosta SUSTIVA-hoitosi aloittamisen yhteydessé.

= Immunosuppressantit kuten siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi (elinsiirteen
hyljinnén ehkaisyyn): laékéri seuraa plasman immunosuppressanttipitoisuuksia tarkoin
SUSTIVA-hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé ja saattaa muuttaa immuno-
suppressanttiannostasi. @

. Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet kuten ehkaisytabletit, ehkaisypistokset (esi ;0-
Provera) ja ehk&isyimplantaatit (esim. Implanon): samanaikaisesti tulee ké)%r 0s
IVA

luotettavaa estemenetelmaa (ks. kohta Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskykyy).
saattaa heikentda hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa. SUSTIVA-hdi ayttaneet naiset
ovat joskus tulleet raskaaksi ehkaisyimplantaatista huolimatta. Ei ole kuit!‘éﬂ vahvistettu,
ettd ehkaisytehon pettdminen olisi johtunut SUSTIVA-hoidosta. Q

. Varfariini ja asenokumaroli (veren hyytymista vahentévié lagkkejt&)ysaakarin tulee ehka
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

= Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uute (rohdosvalmiste). @

L4
. Sydamen rytmiin vaikuttavat lagkevalmisteet: "g
- Rytmihairididen hoitoon kaytettavat laak eet kuten flekainidi tai metoprololi.

- Masennuksen hoitoon kaytettavat ladkey, eet kuten imipramiini, amitriptyliini tai
klomipramiini.

- Antibiootit, muun muassa seuraaviin ry@n kuuluvat: makrolidit, fluorokinolonit tai
imidatsoli. .

SUSTIVA ruuan ja juoman kanssa
SUSTIV AN ottaminen tyhjaan vatsaan voi vahentaa haittavaikutuksia. Greippimehua pitéa valttaa

SUSTIVA-hoidon yhteydessé. \

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Naisten tulee valttaa raskaaksi @lta SUSTIVA-hoidon aikana ja 12 viikon ajan sen jalkeen.
Ladkari maaraé sinua ehka teke askaustestin ennen SUSTIVA-hoidon aloittamista

varmistaakseen, etté et ole ras

Jos voit tulla raskaaksi VA-hoidon aikana, sinun on kéytettava jotakin luotettavaa
estemenetelmé&a (esimegkikSt kondomia) yhdesséd muiden ehkdisymenetelmien, esimerkiksi
ehkaisytablettien taiiiden hormonaalisten ehkéisymenetelmien (esim. ehkéisysauvojen tai -
pistosten) kanssa. a voi olla efavirentsia vield jonkin aikaa hoidon lopettamisen jalkeenkin.
Jatka siis ehkais t04 edell&d mainittuun tapaan viel& 12 viikon ajan SUSTIVA-hoidon
paéattymisen jalkeen.

Kerro he gévalle ladkarille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana,
kaytdeS Aa vain, jos ladkari ja sind paatatte, ettd sen kaytto on selvésti tarpeellista. Kysy
Ié@kﬁ@al apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kéayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

L 4
Elm] sikioill ja efavirentsihoitoa tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria sisaltavaa

telmévalmistetta raskauden aikana kayttaneiden aitien lapsilla on havaittu vakavia synnynnéisia

epamuodostumia. Jos olet ottanut SUSTIVAia tai efavirentsid, emtrisitabiinia ja tenofoviiria siséltavaa
yhdistelmavalmistetta raskauden aikana, laakari saattaa maaréta sinulle sdanndllisia verikokeita ja
muita diagnostisia tutkimuksia lapsesi kehityksen seuraamiseksi.

SUSTIVA-hoidon aikana ei saa imettaa.
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Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon vélityksella.

Jos imetét tai harkitset imettamistd, keskustele asiasta l4&kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

SUSTIVA sisaltaa efavirentsia ja voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikkenemisté,ja
uneliaisuutta.

Al aja dlaka kayta koneita, jos sinulla esiintyy naité oireita.

SUSTIVA sisaltaa Q
laktoosia jokaisessa 600 mg:n vuorokausiannoksessa \0
L 4

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele Iéék&@nssa ennen

taman laakevalmisteen ottamista. Q

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkikgnkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ldakariltd tai apteekista, jos olet epavarma. Laakarilta sgat ohj€et oikeaa annosta varten.
L 4

3. Miten SUSTIVAa otetaan

] Aikuisten annos on 600 mg kerran péivassa. Ny ,b

. SUSTIVA-annosta voidaan joutua nostamaan tai | @an, jos kaytat myos tiettyja laakkeita
(ks. kohta Muut ladkevalmisteet ja SUSTIVA). é

= SUSTIVA otetaan suun kautta. Se suositellaar@ vaksi tyhjaén vatsaan mieluiten
nukkumaanmenon yhteydessa. Talldin tietyistataittavaikutuksista (esim. huimauksesta tai
uneliaisuudesta) saattaa olla véhemman hafttga. Tyhjaén vatsaan ottamisella tarkoitetaan
tablettien ottamista yksi tunti ennen tai l@tuntiajélkeen aterian.

] Tabletit on suositeltavaa nielld kokonaiseria veden kera.

. SUSTIVA téytyy ottaa joka paiva.

SUSTIVAa ei pida koskaan kéyttéd yksinaan HIV:n hoitoon. SUSTIVAa tulee kéyttaa aina

muiden HIV-l&&kkeiden kanss;b\

Kaytto lapsille
= Yli 40 kg:n painoisten lagterfannos on 600 mg kerran paivassa.

Jos otat enemman SUST A& kuin sinun pitisi
Jos olet ottanut liian palj USTIVAa, kysy neuvoa laakérilta tai lahimmaltd paivystyspoliklinikalta.
Ota ladkepakkaus mqukaask jotta voit nayttdd helposti, mité ladketté olet ottanut.

Jos unohdat otta@STlVAn
Pyri siihen, et% ohda annoksen ottamista. Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seuraava niin
pian kuin mahglolfista, mutta &l& ota seuraavaa annosta kaksinkertaisena. Jos tarvitset apua
suunnitell @parhaan laékkeenottoajan, kysy neuvoa laakariltasi tai apteekista.
Jos IogBtat'SUSTIVAN Kaytsn

IVA-laakkeesi alkavat loppua, hanki lisaa ladkariltasi tai apteekista. Se on erittéin tarkeaa,
%usmééré saattaa alkaa lisaantyé heti, kun ladkkeen ottaminen keskeytetadn vaikka lyhyeksikin

Wi. Sen jélkeen viruksen hoitaminen voi olla vaikeampaa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat niita kuitenkaan saa.
HIV-infektiota hoidettaessa voi olla vaikeaa tietdd, johtuuko tietty haittavaikutus SUSTIVAnsta,
muista samanaikaisesti kayttdmistasi ladkkeista vai itse HIV-infektiosta.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldmantapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds i @/-
la&kkeisiin. L&akari madrada kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Huomattavimpia SUSTIVAN ja muiden HIV-ladkkeiden yhdistelm&hoidon haittavaiku ovat
ihottuma ja hermosto-oireet. \
L 4

Ota yhteys laakariin, jos sinulle tulee ihottuma, silld jotkut ihottumat voivat olla"a@ ia; kuitenkin
useimmat niistd haviavat SUSTIVA-hoitoa muuttamatta. Ihottumaa on esiint;Qwseammin

SUSTIVA-hoitoa saaneilla lapsilla kuin aikuisilla. :
ns

Hermosto-oireita esiintyy heti hoidon alussa, mutta ne vahentyvat yleen%i madisten viikkojen
aikana. Eradssa tutkimuksessa hermosto-oireita esiintyi usein 1-3 tu ubluessa annoksen
ottamisesta. Jos niitd esiintyy, 148kari voi kehottaa sinua ottamaan &/A-annoksen nukkumaan
mennessa ja tyhjaan vatsaan. Joillakin potilailla voi olla vakayampia®ireita, jotka voivat vaikuttaa
mielialaan tai kykyyn ajatella selkeésti. Jotkut potilaat ovat t& itsemurhan. Néit4 ongelmia on
esiintynyt useammin sellaisilla potilailla, joilla on aikaisenTpmi ut mielenterveyden hairigita. Kerro
aina hoitavalle 1aékérille heti, jos SUSTIVA-hoidon yhte esiintyy ndité oireita tai muita
haittavaikutuksia. é

Kerro laakarille, jos sinulla esiintyy seuraavia hai@aikutuksia:

Hyvin yleinen (esiintyy useammin kuin 1 ka@aua 10:std)
- ihottuma.

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttajalla 1%
poikkeavat unet, kesklttymlsv t, huimaus, paansarky, nukkumisvaikeudet, uneliaisuus,
koordinaatio- tai tasapamohal

- vatsakipu, ripuli, pahoinvo@oksentelu

- kutina

- vasymys %

- ahdistunut tai masen'tqQ olo.
Verikokeissa saattaa n

- veren maks ien kohoamista

- veren trigly ; ojen (rasvahappojen) kohoamista.
e

Melko harvi siintyy 1-10 kayttajalla 1 000:sta)
- herm suus, unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, epétavalliset ajatukset
- nao rtymlnen

imaus

ipu, jonka syyné on haimatulehdus
glnen reaktio (yliherkkyys), joka voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita (erythema multiforme -
,bmttuma Stevens-Johnsonin oireyhtyma)
V 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 artyneisyys),
vainoharhat, itsemurha-ajatukset, katatonia (tila, jossa potilas on liikkumaton ja puhumaton
jonkin aikaa)
- korvien vinkuminen, soiminen tai muu jatkuva aani
- tremor (vapina)
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- punoitus.
Verikokeissa saattaa nakya:
- veren kolesterolipitoisuuden kohoamista.

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 10 000:sta)

- auringonvalolle altistumisesta johtuva kutiava ihottuma

- maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan tai maksansiirtgen, on
esiintynyt efavirentsin kdyton yhteydessa. Useimmiten tata ilmeni potilailla, joilla oli ¢ %&n
jokin maksasairaus, mutta muutamia tapauksia on raportoitu myos potilailla, joilla ei ‘@sté&n
ollut maksasairautta.

- selittdmaton ahdistuneisuuden tunne, johon ei liity aistiharhoja, mutta jolloin aja inen
selkeésti tai jarkevasti saattaa olla vaikeaa

- itsemurha. ’é

Haittavaikutuksista ilmoittaminen Q

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnable tai sairaanhoitajalle.

Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole maj tassé

pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan lii a V luetellun kansallisen

ilmoitusjarjestelman kautta. liImoittamalla haittavaikutuksista voit au admaan enemman tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

*

L 4
5. SUSTIVAn sdilyttdminen .%b

Ei lasten ulottuville eika nakyville. Q

Al kayta tata laaketta purkissa ja kotelossa mainitun%eisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim.)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa auden viimeisté péivaa.

Ladkkeit4 ei tule heittda viemariin eika havittéig()usjétteiden mukana. Kysy kayttaméattémien

la&kkeiden havittamisesta apteekista. N{ etellen suojelet luontoa.
6. MUUTATIETOA @
Mitad SUSTIVA sisaltaa @

= Jokainen kalvopéélb&n SUSTIVA-tabletti siséltad vaikuttavana aineena 600 mg
efavirentsia.
= Tabletin ytime t aineet ovat: kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa,
r\ aatti, hydroksipropyyliselluloosa, laktoosimonohydraatti ja

natriumlaur
magnesiuw%aatti.

= Kalvopaéallyste sisédltda: hypromelloosia (E464), titaanidioksidia (E171), makrogoli 400:a,
keltaistg ralitaoksidia (E172) ja karnaubavahaa.

= Tabletipainovari sisaltaa hypromelloosia (E464), propyleeniglykolia, karmiinihappoa (E120),

i rmiinia (E132) ja titaanidioksidia (E171).

L 4
L 4
] @misteen kuvaus ja pakkauskoko
S A 600 mg kalvopaéllysteisia tabletteja on saatavana 30 tabletin purkeissa.
IVA 600 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavana myos yksittaispakatuissa
alumiinil&pipainopakkauksissa, joissa on 30 x 1 tai 90 (3 x 30, monipakkaus) tablettia. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
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Dublin 15
D15 T867
Irlanti

Valmistaja

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

Italia

O
(%
Aesica Queenborough Limited QQ
N

North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL ¢
Iso-Britannia

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-StraRe 10, A
K

40789 Monheim,

Saksa
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi R
Muut tiedonlahteet o @
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopa@keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu @
L 4
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