PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 30 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml sadrzi 30 mg efavirenza.
Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom

Jedan ml sadrzi 1 mg benzoatne kiseline (E210).
Jedan ml sadrzi do 0,816 mg benzilnog alkohola (E1519).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina

Bezbojna do Zuckasta bistra tekucina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

STOCRIN oralna otopina je indicirana u kombiniranom antivirusnom lijecenju odraslih, adolescenata i
djece u dobi od 3 godine i starije zaraZzenih virusom humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1), koji ne
mogu gutati filmom obloZene tablete.

STOCRIN nije adekvatno ispitan u bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u odnosno u bolesnika

s <50 CD4 stanica/mm?, ili u onih u kojih nije uspjelo lijeGenje protokolima s inhibitorom proteaze
(IP). Iako nije dokazana krizna rezistencija izmedu efavirenza i inhibitora proteaze, zasad nema
dovoljno podataka o djelotvornosti naknadne primjene kombinirane terapije temeljene na inhibitorima
proteaze nakon neuspjeha terapije u koju je bio uklju¢en STOCRIN.

Za sazetak klinickih i farmakodinamickih podataka vidjeti dio 5.1.

4.2 Doziranje i nain primjene

LijeCenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lijeenju HIV infekcije.

Doziranje

Efavirenz se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio 4.5).
Efavirenz oralna otopina moze se uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

Radi lakSeg podnosenja nuspojava ziv€anog sustava, preporucuje se uzimanje lijeka prije spavanja u
prva dva do cetiri tjedna lijecenja te u bolesnika koji i nakon toga imaju navedene simptome (vidjeti
dio 4.8).

Odrasli

Preporucena doza efavirenza u kombinaciji s nukleozidnim analozima inhibitora reverzne
transkriptaze (engl. nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors, NRTI), s inhibitorom

proteaze ili bez njega (vidjeti dio 4.5), jest 24 ml peroralno, jedanput na dan.
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Prilagodba doze

Ako se efavirenz primjenjuje istodobno s vorikonazolom doza odrzavanja vorikonazola mora se
povisiti na 400 mg svakih 12 sati, a doza efavirenza mora se sniziti za 50%, tj. na dozu od 300 mg
jedanput na dan. Nakon prestanka lije¢enja vorikonazolom ponovno treba uvesti poc¢etnu dozu
efavirenza (vidjeti dio 4.5).

Ako se efavirenz primjenjuje istodobno s rifampicinom u bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili visSe moze
se razmotriti povecanje doze efavirenza na 800 mg na dan (vidjeti dio 4.5).

Djeca i adolescenti (3 do 17 godina)

Preporucena doza efavirenz oralne otopine u kombinaciji s inhibitorom proteaze i/ili NRTI-ma za
bolesnike u dobi izmedu 3 i 17 godina prikazane su u Tablici 1. Efavirenz filmom obloZene tablete
smiju se davati samo djeci koja sigurno mogu progutati tablete.

Tablica 1: Doza za djecu koju treba primjenjivati jedanput na dan

Tjelesna tezina Efavirenz oralna otopina (30 mg/ml)
kg Doza (ml)
Djeca 3 - <5 godina QOdrasli i djeca u dobi
od 5 godina i starija

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

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika efavirenza nije ispitivana u bolesnika sa zatajenjem bubrega. No s obzirom da se
manje od 1% efavirenza izluc¢uje mokrac¢om u nepromijenjenom obliku, utjecaj ostecenja funkcije
bubrega na eliminaciju efavirenza trebao bi biti minimalan (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s blagom boles¢u jetre mogu se lijeciti uobicajenim preporucenim dozama efavirenza.
Bolesnike treba pazljivo pratiti zbog mogucih nuspojava ovisnih o dozi, osobito simptoma zivéanog
sustava (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost efavirenza u djece mlade od 3 godine i u djece tjelesne tezine manje od 13 kg
nisu jos ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2 medutim nije
moguce dati preporuku o doziranju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2).

Istodobna primjena s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom,
pimozidom, bepridilom niti ergot alkaloidima (npr. ergotaminom, dihidroergotaminom, ergonovinom i
metilergonovinom) jer kompeticija efavirenza za CYP3A4 moze uzrokovati inhibiciju metabolizma i

stvoriti mogucnost pojave ozbiljnih i/ili po Zivot opasnih nuspojava [npr. srcanih aritmija, produljene
sedacije ili respiratorne depresije] (vidjeti dio 4.5).



Biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) jer njihova istodobna primjena
moze sniziti koncentraciju efavirenza u plazmi i smanjiti njegove klinicke ucinke (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici koji imaju:

- iznenadnu smrt ili kongenitalno produljenje QTc intervala na elektrokardiogramu u obiteljskoj
anamnezi, ili bilo koje drugo klinicko stanje za koje je poznato da uzrokuje produljenje QTc
intervala.

- simptomatske srane aritmije u anamnezi ili klinicki zna€ajnu bradikardiju ili kongestivno
zatajenje srca praceno smanjenjem ejekcijske frakcije lijeve klijetke.

- teske poremecaje ravnoteze elektrolita, npr. hipokalijemiju ili hipomagnezemiju

Bolesnici koji uzimaju lijekove za koje se zna da produljuju QTc interval (proaritmici).

Navedeni lijekovi ukljucuju:

- antiartimike skupina IA i III,

- neuroleptike, antidepresive,

- pojedine antibiotike koji ukljucuju neke lijekove sljede¢ih skupina: makrolide, fluorokinolone te
antimikotike koji sadrze imidazol i triazol,

- pojedine antihistaminike koji nemaju sedativno djelovanje (terfenadin, astemizol),

- cisaprid,

- flekainid,

- pojedine antimalarike,

- metadon.

Istodobna primjena s elbasvirom/grazoprevirom zbog ocekivanog znacajnog snizenja koncentracija
elbasvira i grazoprevira u plazmi (vidjeti dio 4.5). Do ovog ucinka dolazi zbog indukcije CYP3A4 ili
P-glikoproteina (P-gp) efavirenzom te se oCekuje da ¢e ta indukcija dovesti do gubitka viroloSkog
odgovora elbasvira/grazoprevira.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Efavirenz se ne smije primjenjivati kao jedini lijek u lijeCenju HIV-a niti ga se smije kao jedinog
dodavati neucinkovitom protokolu lijeCenja. Monoterapijska primjena efavirenza brzo dovodi do
nastanka rezistentnog soja virusa. Pri izboru novih antiretrovirusnih lijekova za kombiniranu primjenu
s efavirenzom mora se razmotriti mogucnost razvoja virusne krizne rezistencije (vidjeti dio 5.1).

Ne preporucuje se istodobna primjena efavirenza s tabletama koje sadrze fiksnu kombinaciju
efavirenza, emtricitabina i tenofovirdizoproksila,osim ako nije potrebno zbog prilagodbe doze (na
primjer, s rifampicinom).

Istodobna primjena glekaprevira/pibrentasvira s efavirenzom znacajno moze smanjiti koncentracije
glekaprevira i pibrentasvira u plazmi, uzrokujuci smanjenje terapijskog ucinka. Ne preporucuje se
istodobna primjena glekaprevira/pibrentasvira s efavirenzom (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena ekstrakata Ginkga bilobe se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Prilikom propisivanja lijekova istodobno s efavirenzom, lijecnici moraju prouciti odgovarajuci sazetak
opisa svojstava lijeka za te lijekove.

Ako se prekine primjena jednog od antiretrovirusnih lijekova u kombiniranoj terapiji zbog sumnje na
nepodnosenje, mora se ozbiljno razmotriti istodobni prekid lije¢enja svim antiretrovirusnim
lijekovima. Antiretrovirusni lijekovi se moraju ponovno poceti uzimati u isto vrijeme po povlacenju
simptoma intolerancije. Ne preporucuje se intermitentna monoterapija niti sekvencijalno ponovno
uvodenje antiretrovirusnih lijekova zbog povecane mogucnosti selekcije rezistentnog virusa.



Osip

U klinickim ispitivanjima efavirenza prijavljen je blag do umjeren osip, koji se obi¢no povlacio u
nastavku lijeenja. Primjena odgovarajucih antihistaminika i/ili kortikosteroida moZze poboljsati
podnosljivost lijeka i ubrzati nestajanje osipa. Jak osip prac¢en nastajanjem mjehuri¢a, vlaznom
deskvamacijom ili ulceracijama prijavljen je u manje od 1% bolesnika lijecenih efavirenzom.
Incidencija multiformnog eritema ili Stevens-Johnsonovog sindroma bila je priblizno 0,1%. Lijecenje
efavirenzom mora se prekinuti u bolesnika u kojih se razvio jak osip s mjehuri¢ima, deskvamacijom,
zahvacanjem sluznice ili vru¢icom. Prekine li se lije¢enje efavirenzom, mora se razmotriti i prekid
lijeCenja drugim antiretrovirusnim lijekovima kako bi se izbjegao razvoj rezistentnih virusa (vidjeti
dio 4.8).

Iskustvo s primjenom efavirenza u bolesnika koji su prekinuli lijecenje drugim antiretrovirusnim
lijekovima iz skupine NNRTI-ja je ograniceno (vidjeti dio 4.8). Efavirenz se ne preporucuje
bolesnicima koji su imali po zivot opasnu koznu reakciju (npr. Stevens-Johnsonov sindrom) tijekom
uzimanja nekog drugog NNRTI-ja.

Psihijatrijski simptomi

U bolesnika lije¢enih efavirenzom prijavljene su psihijatrijske nuspojave. Cini se da u bolesnika s
psihijatrijskim poremecajima u anamnezi postoji povecan rizik od razvoja ozbiljnih psihijatrijskih
nuspojava. To se posebno odnosi na tesku depresiju, koja se ¢esce javljala u bolesnika s depresijom u
anamnezi. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi teske depresije, samoubojstava,
deluzija, psihoticnog ponasanja i katatonije. Bolesnike se mora savjetovati da se u slucaju pojave
simptoma poput teSke depresije, psihoze ili suicidalnih misli odmah obrate svom lijecniku kako bi se
procijenila mogucénost povezanosti simptoma s primjenom efavirenza te ustanovilo nadmasuju li rizici
nastavka lijeCenja njenu korist, ako se povezanost potvrdi (vidjeti dio 4.8).

Simptomi ziv€anog sustava

Simptomi poput omaglice, nesanice, somnolencije, poremecene koncentracije i neuobicajenih snova,
ali 1 drugi simptomi, ¢esto su prijavljivane nuspojave u bolesnika koji su u klinickim ispitivanjima
primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan (vidjeti dio 4.8). Simptomi ziv€anog sustava obi¢no se
pocinju javljati prvog ili drugog dana lije¢enja i uglavnom nestaju nakon 2 do 4 tjedna. Ako se ovi
Cesti simptomi pojave, bolesnike se mora informirati da ¢e se njihovo stanje vjerojatno poboljsati s
nastavkom lijeCenja i da njihova pojava nije predznak kasnijeg nastupa nekih manje Cestih
psihijatrijskih simptoma.

Kasna neurotoksicnost, ukljucujuci ataksiju i encefalopatiju (poremecena svijest, konfuzija,
psihomotori¢ko usporavanje, psihoza, delirij), moze se javiti mjesecima i godinama nakon pocetka
terapije efavirenzom. Neki dogadaji kasne neurotoksi¢nosti javili su se u bolesnika s CYP2B6
genetskim polimorfizmima, koji su povezani s poviSenim razinama efavirenza usprkos primjeni
standardne doze lijeka STOCRIN. Bolesnici sa znakovima i simptomima ozbiljnih neuroloskih Stetnih
dogadaja moraju se odmah evaluirati kako bi se procijenila moguénost povezanosti tih dogadaja s
uporabom efavirenza te opravdanost prekida primjene lijeka STOCRIN.

Napadaji

U bolesnika koji su uzimali efavirenz zabiljezene su konvulzije, uglavnom u onih s poznatom
anamnezom napadaja. Bolesnicima koji istodobno primaju antikonvulzivne lijekove koji se primarno
razgraduju u jetri, kao $to su fenitoin, karbamazepin i fenobarbital, potrebno je periodicki kontrolirati
koncentracije u plazmi. U ispitivanju interakcije lijekova istodobna primjena karbamazepina s
efavirenzom snizila je koncentraciju karbamazepina u plazmi (vidjeti dio 4.5). Nuzan je oprez u svih
bolesnika s napadajima u anamnezi.



Jetreni dogadaji

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je nekoliko slucajeva zatajenja jetre u bolesnika koji nisu
imali postojecu bolest jetre niti druge prepoznatljive cimbenike rizika (vidjeti dio 4.8). U bolesnika
koji nemaju postojece poremecaje funkcije jetre ili druge ¢imbenike rizika mora se razmotriti pracenje
jetrenih enzima.

Produljenje QTc intervala

Opazeno je produljenje QTc intervala uz primjenu efavirenza (vidjeti dijelove 4.51 5.1).
Razmotrite primjenu alternativne terapije umjesto istodobne primjene efavirenza s lijekom za koji je
poznato da postoji rizik od torsade de pointes ili u bolesnika s pove¢anim rizikom od torsade de

pointes.

Sindrom imunolo$ke reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkim imunoloskim deficitom u trenutku uvodenja kombiniranog
antiretrovirusnog lijeCenja moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisticke patogene i uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Ovakve su se
reakcije obicno javljale u prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodenja kombiniranog
antiretrovirusnog lije¢enja. Relevantni primjeri su citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili
fokalne infekcije mikobakterijama i pneumonija uzrokovana uzroénikom Preumocystis jiroveci (ranije
poznatim kao Prneumocystis carinii). Svaki simptom upale mora se procijeniti i po potrebi zapoceti
lijeenje. U uvjetima imunoloske reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao npr.
Gravesova bolest 1 autoimuni hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razli¢ito i ti se
dogadaji mogu javiti viSe mjeseci nakon uvodenja lijecenja.

Tjelesna teZina 1 metaboli¢ki parametri

Povecanje tjelesne teZine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelomicno povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide, u
nekim slucajevima postoji dokaz o ucinku lijecenja, dok za debljanje nema cvrstog dokaza povezanog
s bilo kojim posebnim lijecenjem. Za nadzor lipida i glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim
smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Osteonekroza

lako se smatra da je etiologija osteonekroze multifaktorijalna (ukljucujuéi uzimanje kortikosteroida,
konzumiranje alkohola, jaku imunosupresiju, povecan indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze
prijavljeni su osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV bolescu i/ili u bolesnika izlozenih
dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji. Bolesnike se mora uputiti da potraze lije¢nicku
pomo¢ osjete li tupu bol i probadanja u zglobovima, ukocenost zglobova ili imaju poteskoca pri
pokretima.

Posebne populacije

Bolest jetre

Efavirenz je kontraindiciran u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.315.2) i
ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre jer nema dovoljno podataka na
temelju kojih bi se moglo zakljuciti je li potrebna prilagodba doze. Budu¢i da se efavirenz zna¢ajno
metabolizira posredstvom citokroma P450 te zbog ograni¢enog klini¢kog iskustva u bolesnika s
kroni¢nom bolescu jetre, potreban je oprez pri primjeni efavirenza u bolesnika s blagim ostecenjem
funkecije jetre. Te bolesnike se mora pazljivo pratiti zbog nuspojava ovisnih o dozi, osobito simptoma
ziv¢éanog sustava. Laboratorijske pretrage moraju se provesti u periodi¢kim intervalima radi procjene
njihove bolesti jetre (vidjeti dio 4.2).



Sigurnost i djelotvornost efavirenza nisu utvrdene u bolesnika sa znacajnim podleZe¢im poremecajima
funkcije jetre. Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijece kombiniranom
antiretrovirusnom terapijom izlozeni su povecanom riziku od razvoja teskih i potencijalno
smrtonosnih jetrenih nuspojava. U bolesnika s ve¢ oSte¢enom funkcijom jetre, ukljucujuéi kroni¢ni
aktivni hepatitis, tijekom kombiniranog antiretrovirusnog lijeenja pojavljuju se ucestaliji poremecaji
funkcije jetre te ih se stoga mora nadzirati sukladno uobicajenoj praksi. Primijete li se znakovi
pogorsanja bolesti jetre ili su vrijednosti serumskih transaminaza trajno povisene vise od 5 puta iznad
gornje granice normale, treba procijeniti korist nastavka lijecenja efavirenzom u odnosu na moguci
rizik zna¢ajnog toksi¢nog ostecenja jetre. U tih se bolesnika mora razmotriti privremeni ili trajni
prekid lijeCenja (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika koji se lije¢e drugim lijekovima koji imaju hepatotoksican u¢inak preporucuje se i
pracenje jetrenih enzima. U slucaju istodobne antivirusne terapije za lijeCenje hepatitisa B ili C treba
prouciti i relevantne informacije za te lijekove.

Zatajenje bubrega

Farmakokinetika efavirenza nije ispitivana u bolesnika s bubreznim zatajenjem. S obzirom da se
manje od 1% doze efavirenza izlucuje mokra¢om u nepromijenjenom obliku, utjecaj oStecenja
funkcije bubrega na eliminaciju efavirenza trebao bi biti minimalan (vidjeti dio 4.2). Budu¢i da nema
iskustva s primjenom u bolesnika s teSkim zatajenjem bubrega, preporucuje se strogi nadzor bolesnika
u toj populaciji.

Stariji bolesnici
Klinicka ispitivanja nisu provedena na dovoljnom broju starijih bolesnika da bi se moglo utvrditi
razlikuje 1i se njihov odgovor na lijecenje od onoga u mladih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Efavirenz nije ispitivan u djece mlade od 3 godine niti u djece ¢ija je tjelesna tezina manja od 13 kg.
Postoje dokazi koji upucuju na to da farmakokinetika efavirenza moze biti promijenjena u vrlo male
djece. Zbog toga se oralna otopina efavirenza ne smije davati djeci mladoj od 3 godine.

Osip je prijavljen u 26 od 57 djece (46%) lijecene efavirenzom tijekom 48 tjedana, a u troje djece se
pojavio jak osip. Moze se razmotriti profilakticka primjena odgovarajucih antihistaminika prije
pocetka lije¢enja djece efavirenzom.

Benzilni alkohol (E1519)

Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Efavirenz je in vivo induktor CYP3A4, CYP2B6 i UGT1A1. Koncentracije u plazmi onih tvari koje su
supstrati tih enzima mogu se smanjiti pri istodobnoj primjeni s efavirenzom. /n vitro, efavirenz je
takoder inhibitor CYP3A4. Stoga teoretski, efavirenz u poc¢etku moze povecati izlozenost supstratima
CYP3A4 pa je potreban oprez sa supstratima CYP3A4 uskog terapijskog indeksa (vidjeti dio 4.3).
Efavirenz moze inducirati CYP2C19 i CYP2C9. Medutim, irn vitro je uocena i inhibicija te neto u¢inak
istodobne primjene sa supstratima tih enzima nije razjasnjen (vidjeti dio 5.2).

Izlozenost efavirenzu moze se povecati kada se primjenjuje s lijekovima (npr. ritonavirom) ili hranom
(npr. sokom od grejpa) koji inhibiraju aktivnost CYP3A4 ili CYP2B6.

Twvari ili biljni pripravci (npr. ekstrakti Ginkga bilobe i gospine trave) koji induciraju te enzime mogu
povisiti smanjene koncentracije efavirenza u plazmi. Istodobna primjena s gospinom travom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). Ne preporucuje se istodobna primjena s ekstraktima Ginkga bilobe
(vidjeti dio 4.4).



Istodobna primjena efavirenza s metamizolom, koji je induktor metabolizirajucih enzima ukljucujuci
CYP2B6 i CYP3A4, moze uzrokovati snizavanje koncentracije efavirenza u plazmi uz moguce
smanjenje klinicke djelotvornosti. Stoga se pri istodobnoj primjeni metamizola i efavirenza savjetuje
oprez; klinicki odgovor i/ili razine lijeka moraju se odgovarajuce pratiti.

Lijekovi koji produljuju QT interval

Kontraindicirana je istodobna primjena efavirenza s lijekovima (mogu uzrokovati produljenje QTc
intervala 1 torsade de pointes) kao $to su: antiaritmici skupina IA i III, neuroleptici i antidepresivi,
pojedini antibiotici koji ukljucuju neke lijekove sljedec¢ih skupina: makrolide, fluorokinolone;
antimikotike koji sadrze imidazol i triazol, pojedine antihistaminike koji nemaju sedativno djelovanje
(terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, pojedine antimalarike i metadon (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Kontraindikacije za istodobnu primjenu

Efavirenz se ne smije primjenjivati istodobno s terfenadinom, astemizolom, cisapridom,
midazolamom, triazolamom, pimozidom, bepridilom ni ergot alkaloidima (npr. ergotamin,
dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin) jer inhibicija njihovog metabolizma moze uzrokovati
ozbiljne i po zZivot opasne Stetne dogadaje (vidjeti dio 4.3).

Efavirenz se ne smije primjenjivati istodobno s elbasvirom/grazoprevirom zbog o¢ekivanog znacajnog
sniZzenja koncentracija elbasvira i grazoprevira u plazmi uzrokovanih indukcijom enzima koji
metaboliziraju lijek i/ili transportnih proteina, za koje se o¢ekuje da ¢e dovesti do gubitka viroloskog
odgovora elbasvira/grazoprevira (vidjeti dio 4.5).

Gospina trava (Hypericum perforatum)

Istodobna primjena efavirenza i gospine trave ili biljnih pripravaka koji sadrze gospinu travu je
kontraindicirana. Koncentracija efavirenza u plazmi moze se smanjiti zbog istodobne primjene
gospine trave zato $to gospina trava izaziva indukciju enzima koji metaboliziraju lijek i/ili transportnih
proteina. Ako bolesnik ve¢ uzima gospinu travu, mora prestati s njezinom primjenom te provjeriti
koncentraciju virusa i po moguénosti koncentraciju efavirenza. Nakon prestanka uzimanja gospine
trave koncentracija efavirenza moze se povecati pa ¢e biti potrebno prilagoditi njegovu dozu.
Inducirajuéi u€inak gospine trave moze potrajati najmanje 2 tjedna nakon prestanka primjene (vidjeti
dio 4.3).

Prazikvantel

Ne preporucuje se istodobna primjena s prazikvantelom zbog znacajnog snizenja koncentracija
prazikvantela u plazmi, uz rizik od neuspjeha lijeCenja zbog pojacanog metabolizma u jetri izazvanog
efavirenzom. U slucaju da je primjena ove kombinacije potrebna, moze se razmotriti povecanje doze

prazikvantela.

Ostale interakcije

Interakcije izmedu efavirenza i inhibitora proteaze, drugih antiretrovirusnih lijekova osim inhibitora
proteaze te drugih lijekova koji nisu antiretrovirusni lijekovi popisane su u Tablici 2 (povecanje je
oznaceno kao "1", smanjenje kao "|", bez promjene kao "<", a jedanput svakih 8 ili 12 sati kao
"svakih 8h" ili "svakih 12h"). Ako su dostupni, podaci o intervalima pouzdanosti od 90% ili 95%
navedeni su u zagradama. Ispitivanja su provedena u zdravih ispitanika, osim ako nije drugacije
navedeno.



Tablica 2: Interakcije izmedu efavirenza i drugih lijekova u odraslih

Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrudjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Crmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)
ANTIINFEKTIVI

HIV antivirusni lijekovi

Inhibitori proteaze (IP)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg jedanput na dan/100 mg
jedanput na dan/600 mg jedanput
na dan, sve uzeto uz hranu)

atazanavir (pm):

AUC: &* (] 9do 1 10)
Cmax: T 17%* (1 8 do 1 27)
Chin: | 42%* (| 31do | 51)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg jedanput na dan /200 mg
jedanput na dan/600 mg jedanput
na dan, sve uzeto uz hranu)

atazanavir (pm):

AUC: «*/*% (| 10 do 1 26)
Crax: «>*/** (| 5 do 1 26)
Chin: T 12%*/** (| 16 do
149)

(indukcija CYP3A4)

* u usporedbi s
kombinacijom atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg
jedanput na dan navecer,
bez efavirenza. Ovo snizenje
Chin atazanavira moze
negativno utjecati na
djelotvornost atazanavira.
** na temelju povijesne

Ne preporucuje se istodobna primjena
efavirenza s atazanavirom/ritonavirom. Ako je
potrebno primjenjivati atazanavir istodobno s
NNRTI-jem, moze se razmotriti poviSenje
doze atazanavira na 400 mg i ritonavira na
200 mg, u kombinaciji s efavirenzom, pod
pomnim klini¢kim nadzorom.

usporedbe
darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Primjena efavirenza u kombinaciji s
(300 mg dvaput na dan*/100 mg AUC: | 13% darunavirom/ritonavirom u dozi od 800/100 mg
dvaput na dan/600 mg jedanputna | Cmin: | 31% jedanput na dan moze rezultirati suboptimalnim
dan) Cinax: | 15% Chmin darunavira. Ako se efavirenz primjenjuje u
(indukcija CYP3A4) kombinaciji s darunavirom/ritonavirom, treba
* niza doza od preporucene, efavirenz: primijeniti dozu darunavira/ritonavira od
ocekuju se isti nalazi i kod AUC: 1 21% 600/100 mg dvaput na dan. Ova kombinacija
preporucene doze Conin: T 17% mora se primjenjivati uz oprez.
Cimax: 1 15% Vidjeti i navode za ritonavir, niZe u tablici.
(inhibicija CYP3A4)
fosamprenavir/ritonavir/efavirenz Nema klini¢ki znac¢ajnih Nije potrebno prilagodavati dozu niti jednog
(700 mg dvaput na dan/100 mg farmakokinetickih od navedenih lijekova.
dvaput na dan/600 mg jedanput na | interakcija. Vidjeti i navode za ritonavir, nize u tablici.

dan)

fosamprenavir/nelfinavir/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Nije potrebno prilagodavati dozu niti jednog
od navedenih lijekova.

fosamprenavir/sakvinavir/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Ne preporucuje se jer se za oba [P-a ocekuje
znacajno smanjena izloZenost.




Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)
indinavir/efavirenz indinavir: Kad se odabire protokol koji ukljuéuje i
(800 mg svakih 8h/200 mg AUC: | 31% (| 8 do | 47) efavirenz i indinavir potrebno je uzeti u obzir
jedanput na dan) Chnin: | 40% opseznost opazenih farmakokineti¢kih

Sli¢no smanjenje izloZenosti
indinaviru opaZzeno je kad se
indinavir 1000 mg svakih 8h
primjenjivao s efavirenzom
600 mg na dan.

(indukcija CYP3A4)
efavirenz:

Nema klini¢ki znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.

indinavir/ritonavir/efavirenz

(800 mg dvaput na dan/100 mg
dvaput na dan/600 mg jedanput na
dan)

indinavir:
AUC: | 25% (| 16 do | 32)
b

Crax: l, 17% (,l, 6 do l, 26) b
Cuin: | 50% (| 40 do | 59)°®
efavirenz:

Nema klinicki znacajnih
farmakokinetickih interakcija.
Geometrijska srednja
vrijednost Cpi, indinavira
(0,33 mg/1) kad se davao s
ritonavirom i efavirenzom
bila je visa od povijesne
srednje vrijednosti Cuin
(0,15 mg/1) kad se indinavir
davao sam u dozi od 800 mg
svakih 8h. U bolesnika s
HIV-1 infekcijom (n=6),
farmakokinetika indinavira i
efavirenza opcenito je bila
usporediva s onom u
nezarazenih dobrovoljaca.

interakcija budu¢i da nije utvrden klinicki
znacaj snizenih koncentracija indinavira.

Nije potrebno prilagodavati dozu efavirenza
kad se daje s indinavirom ili

indinavirom/ritonavirom.

Vidjeti i navode za ritonavir, nize u tablici.

lopinavir/ritonavir meke kapsule ili
oralna otopina/efavirenz

lopinavir/ritonavir tablete/efavirenz

(400/100 mg dvaput na dan/
600 mg jedanput na dan)

(500/125 mg dvaput na dan/

Znatno snizena izloZenost
lopinaviru.

Koncentracije lopinavira:
1 30-40%

Koncentracije lopinavira:

Uz efavirenz mora se razmotriti povecanje doze
lopinavir/ritonavir mekih kapsula ili oralne
otopine za 33% (4 kapsule/~6,5 ml dvaput na
dan umjesto 3 kapsule/5 ml dvaput na dan).
Potreban je oprez, jer ovako prilagodena doza
moze biti nedovoljna za neke bolesnike. Dozu
lopinavir/ritonavir tableta mora se povisiti na
500/125 mg dvaput na dan kada se primjenjuju
istodobno s efavirenzom u dozi od 600 mg

600 mg jedanput na dan) sli¢no kao kod primjene jedanput na dan.
lopinavira/ritonavira u dozi | Vidjeti i navode za ritonavir, niZe u tablici.
od 400/100 mg dvaput na
dan bez efavirenza
nelfinavir/efavirenz nelfinavir: Nije potrebno prilagodavati dozu niti jednog
(750 mg svakih 8h/600 mg AUC: 1 20% (1 8 do 1 34) od navedenih lijekova.

jedanput na dan)

Cmax: 121% (7 10 do 1 33)
Ova se kombinacija
op¢enito dobro podnosila.
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Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)
ritonavir/efavirenz ritonavir: Kad se efavirenz primjenjuje s niskom dozom
(500 mg dvaput na dan/600 mg jutarnji AUC: 1 18% (1 6 do | ritonavira, mora se uzeti u obzir mogucnost

jedanput na dan)

133)

vecernji AUC: <

jutarnji Cpax: T 24% (1 12 do
138)

vecernji Cmax: <>

jutarnji Cmin: T 42% (1 9 do
186)°

vecernji Cmin: T 24% (1 3 do
1 50)°

efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 do 1 34)
Crmax: 7 14% (1 4 do 1 26)
Chin: 125% (1 7 do 1 46) ®
(inhibicija oksidativnog
metabolizma posredovanog
izoenzimima CYP-a)

Kad se efavirenz davao s
ritonavirom u dozi od 500 mg
ili 600 mg dvaput na dan, ta
se kombinacija nije dobro
podnosila (na primjer, javile
su se omaglica, mucnina,
parestezija i poviSene
vrijednosti jetrenih enzima).
Nije dostupno dovoljno
podataka o podnosljivosti
efavirenza s niskom dozom
ritonavira (100 mg jedanput
ili dvaput na dan).

povecéane incidencije Stetnih dogadaja
povezanih s efavirenzom zbog moguce
farmakodinamicke interakcije.

sakvinavir/ritonavir/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Nema dostupnih podataka da bi se mogla dati
preporuka za doziranje. Vidjeti i navode za
ritonavir, gore u tablici. Ne preporucuje se
primjena efavirenza u kombinaciji sa
sakvinavirom kao jedinim inhibitorom proteaze.

Antagonist CCR5

maravirok/efavirenz maravirok: Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za lijek
(100 mg dvaput na dan/600 mg AUC2: | 45% (| 38 do koji sadrzi maravirok.

jedanput na dan) 1 51)

Cmax: | 51% (] 37 do | 62)
Koncentracije efavirenza
nisu mjerene, ne ocekuje se
nikakav ucinak.

Inhibitori integraze

raltegravir/efavirenz raltegravir: Nije potrebno prilagodavati dozu raltegravira.
(400 mg u jednokratnoj dozi/ -) AUC: | 36%

Ci: l 21%

Crmax: | 36%

(indukcija UGT1A1)
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

NRTI i NNRTI

NRTI/efavirenz

Specificna ispitivanja
interakcija izmedu
efavirenza i NRTI-ja nisu
provedena osim za
lamivudin, zidovudin i
tenofovirdizoproksil. Ne
ocekuju se klini¢ki znacajne
interakcije jer se NRTI ne
metaboliziraju istim putem
kao efavirenz pa nije
vjerojatno da bi doslo do
kompeticije za iste
metaboli¢ke enzime i putove
eliminacije.

Nije potrebno prilagodavati dozu niti jednog
lijeka.

NNRTI/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Kako se primjena dva NNRTI-ja nije pokazala
korisnom u smislu djelotvornosti i sigurnosti,
istodobna primjena efavirenza i drugog
NNRTI-ja se ne preporucuje.

Hepatitis C antivirusni lijekovi

boceprevir/efavirenz
(800 mg triput na dan/600 mg
jednaput na dan )

boceprevir:

AUC: & 19%*

Cmax: g 8 %

Chin: | 44%

efavirenz:

AUC: < 20%

Crax: © 11%

(indukcija CYP3A - utjecaj
na boceprevir)

*(-8 sati

Nema utjecaja (<) jednako
smanjenje procjene srednje
vrijednosti omjera od < 20%
ili povecanje procjene
srednje vrijednosti omjera
od <25%

Najnize koncentracije boceprevira u plazmi
bile su smanjene kada se primjenjivao s
efavirenzom.

Klini¢ki ishod ovog opaZenog smanjenja
najnizih koncentracija boceprevira u plazmi
nije direktno procijenjen.

telaprevir/efavirenz
(1125 mg svakih 8h/600 mg
jedanput na dan)

telaprevir (u odnosu na

750 mg svakih 8h)

AUC: | 18% (| 8do | 27)
Cmax: § 14 % (| 3 do | 24)
Chin: | 25% (] 14 do | 34)
efavirenz:

AUC: | 18% (| 10 do | 26)
Cmax: § 24 % (| 15do | 32)
Cuin: | 10% (1 1 do | 19)
(indukcija CYP3A
efavirenzom)

Ako se efavirenz i telaprevir primjenjuju
istodobno, telaprevir u dozi od 1125 mg treba
primijeniti svakih 8 sati.
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Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)
simeprevir/efavirenz simeprevir: Istodobna primjena simeprevira s efavirenzom

(150 mg jedanput na dan /600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 71% (] 67 do | 74)
Chax: | 51% (] 46 do | 56)

Chin: | 91% (| 88 do | 92)

efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Cmin: «>

Nema utjecaja (<) jednako
smanjenje procjene srednje
vrijednosti omjera od <20%
ili poveéanje procjene
srednje vrijednosti omjera
od <25%

(indukcija CYP3A4 enzima)

rezultirala je znacajnim smanjenjem
koncentracija simeprevira u plazmi zbog
indukcije CYP3A efavirenzom, §to moze
rezultirati gubitkom terapijskog ucinka
simeprevira. Istodobna primjena simeprevira s
efavirenzom se ne preporucuje.

elbasvir/grazoprevir

elbasvir:
AUC: |54%
Crax: |45%

grazoprevir:
AUC: [83%
Crax: 187%

Kontraindicirana je istodobna primjena lijeka
STOCRIN s elbasvirom/grazoprevirom (vidjeti
dio 4.3) jer moze dovesti do gubitka viroloskog
odgovora elbasvira/grazoprevira. Ovaj se
gubitak dogada zbog znacajnog snizenja
koncentracija elbasvira i grazoprevira u plazmi
uzrokovanog indukcijom CYP3A4 ili P-gp-a
(za dodatne informacije vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za elbasvir/grazoprevir).

Sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Utvrdeno je da istodobna primjena
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir | Cpax 138% efavirenza/emtricitabina/ tenofovirdizoproksila
sa sofosbuvirom/velpatasvirom znacajno
velpatasvir: snizava koncentracije velpatasvira u plazmi
AUC |53% zbog indukcije CYP3A efavirenzom, $to moze
Crax 147% dovesti do gubitka terapijskog uéinka
Chin {57% velpatasvira. lako nije ispitano, slicno se
snizenje o¢ekuje na izlozenost voksilapreviru.
Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka
ocekivano: STOCRIN sa sofosbuvirom/velpatasvirom ili
lvoksilaprevir sofosbuvirom/velpatasvirom/voksilaprevirom
(za dodatne informacije vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za sofosbuvir/velpatasvir i
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir).
glekaprevir/pibrentasvir lglekaprevir Istodobna primjena glekaprevira/pibrentasvira
pibrentasvir s efavirenzom moze znacajno smanjiti

koncentracije glekaprevira i pibrentasvira u
plazmi, uzrokuju¢i smanjen terapijski ucinak.
Istodobna primjena glekaprevira/pibrentasvira
s efavirenzom se ne preporucuje.

Za vise informacija pogledati podatke o
propisivanju lijekova glekaprevir/pibrentasvir.

Antibiotici

azitromicin/efavirenz
(600 mg jednokratna doza/400 mg
jedanput na dan)

Nema klinicki znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
lijeka.

13




Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka

Srednja vrijednost postotka

promjene AUC, Cmax, Chin

uz intervale pouzdanosti ako

su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

klaritromicin/efavirenz
(500 mg svakih 12h/400 mg
jedanput na dan)

klaritromicin:

AUC: | 39% (| 30 do | 46)
Crax: § 26% (| 15 do | 35)
klaritromicin
14-hidroksimetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 do 1 53)
Crmax: T49% (1 32 do 1 69)
efavirenz:

AUC: &«

Crmax: T 11% (13 do 1 19)
(indukcija CYP3A4)

Osip se pojavio u 46%
nezarazenih dobrovoljaca
koji su primali efavirenz i
klaritromicin.

Klini¢ki znacaj opazenih promjena
koncentracije klaritromicina u plazmi nije
poznat. Moze se razmotriti primjena alternative
klaritromicinu (npr. azitromicin). Nije
potrebno prilagodavati dozu efavirenza.

drugi makrolidni antibiotici (npr.
eritromicin)/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Nema dostupnih podataka da bi se mogla dati
preporuka za dozu.

Antimikobakterijski lijekovi

rifabutin/efavirenz
(300 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

rifabutin:

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

Chin: | 45% (] 31 do | 56)

efavirenz:

Dnevnu dozu rifabutina mora se povecati za
50% kad se primjenjuje s efavirenzom. Treba
razmotriti udvostrucenje doze rifabutina u
protokolima u kojima se rifabutin primjenjuje
2 ili 3 puta tjedno u kombinaciji s efavirenzom.

AUC: & Klini¢ki ucinak ove prilagodbe doze nije
Crax: © dostatno procijenjen. Kod prilagodbe doze
Chin: | 12% (1 24 do 1 1) mora se uzeti u obzir podnosljivost i viroloski
(indukcija CYP3A4) odgovor u pojedinog bolesnika (vidjeti
dio 5.2).
rifampicin/efavirenz efavirenz: Kod istodobne primjene rifampicina u

(600 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 26% (| 15 do | 36)
Comax: | 20% (| 11 do | 28)
Conin: | 32% (] 15 do | 46)
(indukcija CYP3A4 i
CYP2B6)

bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili vise,
povecéanje dnevne doze efavirenza na 800 mg
moze pruziti slicnu izloZenost kao kod
primjene dnevne doze od 600 mg bez
rifampicina. Klini¢ki u¢inak ove prilagodbe
doze nije dostatno procijenjen. Kod prilagodbe
doze mora se uzeti u obzir podnosljivost i
viroloski odgovor u pojedinog bolesnika
(vidjeti dio 5.2). Nije potrebno prilagodavati
dozu rifampicina, ukljucujuéi i dozu od

600 mg.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka

Srednja vrijednost postotka

promjene AUC, Cmax, Chin

uz intervale pouzdanosti ako

su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

Antifungalni lijekovi

itrakonazol/efavirenz
(200 mg svakih 12h/600 mg
jedanput na dan)

itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21 do | 53)
Cmax: § 37% (1 20 do | 51)
Chin: | 44% (] 27 do | 58)
(snizena koncentracija
itrakonazola: indukcija
CYP3A4)
hidroksiitrakonazol:

AUC: | 37% (| 14 do | 55)
Crmax: § 35% (| 12 do | 52)
Chin: | 43% (] 18 do | 60)
efavirenz:

Nema klini¢ki znacajne
farmakokineti¢ke promjene.

Bududi da se ne moze dati preporuka za dozu
itrakonazola, mora se razmotriti primjena
drugog antifungalnog lijeka.

posakonazol/efavirenz
--/400 mg jedanput na dan

posakonazol:
AUC: | 50%
Crmax: | 45%
(indukcija UDP-G)

Istodobna primjena posakonazola i efavirenza
mora se izbjegavati, osim ako je korist za
bolesnika veca od rizika.

vorikonazol/efavirenz
(200 mg dvaput na dan/400 mg
jedanput na dan)

vorikonazol/efavirenz
(400 mg dvaput na dan/300 mg
jedanput na dan)

vorikonazol:
AUC: | 77%
Crax: | 61%
efavirenz:
AUC: 1 44%
Cmax: T 38%
vorikonazol:
AUC: | 7% (| 23 do 1 13)*
Cmax: 723% (| 1 do 1 53)*
efavirenz:
AUC: 1 17% (1 6 do

1 20)%*
Cmax: kK
*u usporedbi s 200 mg
dvaput na dan bez
efavirenza
** y usporedbi s 600 mg
jedanput na dan bez
vorikonazola
(kompetitivna inhibicija
oksidativnog metabolizma)

Kad se efavirenz primjenjuje istodobno s
vorikonazolom, doza odrzavanja vorikonazola
mora se povisiti na 400 mg dvaput na dan, dok
se doza efavirenza mora sniziti za 50%, tj. na
300 mg jedanput na dan. Kada lijecenje
vorikonazolom zavrsi, mora se ponovno dati
pocetna doza efavirenza.

flukonazol/efavirenz Nema klini¢ki znacajnih Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
(200 mg jedanput na dan/400 mg farmakokinetic¢kih lijeka.
jedanput na dan) interakcija.

ketokonazol i drugi imidazolski
antimikotici

Interakcija nije ispitivana.

Nema dostupnih podataka da bi se mogla dati
preporuka za dozu.

15




Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka

Srednja vrijednost postotka

promjene AUC, Cmax, Chin

uz intervale pouzdanosti ako

su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

Antimalarici

artemeter/lumefantrin/efavirenz
(20/120 mg tableta, 6 doza od po
4 tablete, tijekom 3 dana/600 mg
jedanput na dan)

artemeter:
AUC: | 51%
Cmax: § 21%
dihidroartemisinin:
AUC: | 46%
Chax: | 38%
lumefantrin:
AUC: | 21%
Chax: <>
efavirenz:
AUC: | 17%
Chax: <>

(indukcija CYP3A4)

Kod istodobne primjene efavirenza i
artemeter/lumefantrin tableta potreban je oprez
jer snizene koncentracije artemetera,
dihidroartemisinina ili lumefantrina mogu
rezultirati smanjenom antimalarijskom
djelotvornoséu.

atovakon i
progvanilklorid/efavirenz
(250/100 mg u jednokratnoj
dozi/600 mg jedanput na dan)

atovakvon:
AUC: | 75% (] 62 do | 84)
Chax: | 44% (] 20to | 61)

progvanil:
AUC: | 43% (| 7do | 65)

Cmax: g

Istodobnu primjenu
atovakona/progvanilklorida s efavirenzom
treba izbjegavati.

ANTACIDI

aluminijev hidroksid-magnezijev
hidroksid-simetikon
antacid/efavirenz

(30 ml u jednokratnoj dozi/400 mg
u jednokratnoj dozi)
famotidin/efavirenz

(40 mg u jednokratnoj dozi/400 mg
u jednokratnoj dozi)

Antacidi koji sadrze
aluminijev/magnezijev
hidroksid kao ni famotidin
nisu mijenjali apsorpciju
efavirenza.

Ne ocekuje se da bi istodobna primjena
efavirenza s lijekovima koji mijenjaju pH
zeluca utjecala na apsorpciju efavirenza.

ANKSIOLITICI

lorazepam/efavirenz
(2 mg u jednokratnoj dozi/600 mg
jedanput na dan)

lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1do 1 14)
Cmax: T 16% (1 2 do 1 32)
Ove se promjene ne
smatraju klinicki
znacajnima.

Nije potrebno prilagodavati dozu niti jednog
lijeka.

ANTIKOAGULANSI

varfarin/efavirenz
acenokumarol/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
sniziti plazmatske
koncentracije i u¢inke
varfarina ili acenokumarola.

Moze biti potrebno prilagoditi dozu varfarina
ili acenokumarola.

16




Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)
ANTIKONVULZIVI
karbamazepin/efavirenz karbamazepin: Ne moZe se dati preporuka za dozu. Mora se

(400 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 27% (| 20 do | 33)
Chax: | 20% (] 15 do | 24)
Chin: | 35% (] 24 do | 44)
efavirenz:

AUC: | 36% (] 32 do | 40)
Cmax: § 21% (| 15 do | 26)
Chin: l 47% (l 41 do l, 53)
(snizenje koncentracije
karbamazepina: indukcija
CYP3A4; snizenje
koncentracije efavirenza:
indukcija CYP3A4 i
CYP2B6)

U stanju dinamicke
ravnoteze AUC, Cmax 1 Cin
aktivnog metabolita
karbamazepin epoksida
ostali su neizmijenjeni.
Istodobna primjena visih
doza efavirenza ili
karbamazepina nije
ispitivana.

razmotriti primjena drugog antikonvulziva.
Periodicki se mora kontrolirati koncentracija
karbamazepina u plazmi.

fenitoin, fenobarbital i drugi
antikonvulzivi koji su supstrati
izoenzima CYP450

Interakcija nije ispitivana.
Postoji moguénost snizenja
ili povisenja plazmatske
koncentracije fenitoina,
fenobarbitala i drugih
antikonvulziva koji su
supstrati izoenzima CYP450
kad se primjenjuju
istodobno s efavirenzom.

Kad se efavirenz primjenjuje istodobno s
antikonvulzivom koji je supstrat izoenzima
CYP450 mora se periodicki kontrolirati
koncentracija antikonvulziva.

valproi¢na kiselina/efavirenz
(250 mg dvaput na dan/600 mg
jedanput na dan)

Nema klinicki znacajnog
ucinka na farmakokinetiku
efavirenza.

Ograniceni podaci pokazuju
da nema klinicki znacajnog
ucinka na farmakokinetiku
valproicne kiseline.

Nije potrebno prilagodavati dozu efavirenza.
Bolesnike se mora nadzirati radi kontrole
napadaja.

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Klinicki znac¢ajne interakcije
se ne o¢ekuju jer se
vigabatrin i gabapentin
izlu¢uju iskljucivo
nepromijenjeni mokraéom i
nije vjerojatno da ce se
natjecati za iste metabolicke
enzime i putove eliminacije
s efavirenzom.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog od
ovih lijekova.
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Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)
ANTIDEPRESIVI

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)

sertralin/efavirenz
(50 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

sertralin:

AUC: | 39% (| 27 do | 50)
Chax: | 29% (] 15 do | 40)

Chin: | 46% (] 31 do | 58)

efavirenz:

AUC: &

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

Cmin: >

Pri poviSenju doze sertralina treba se voditi
klinickim odgovorom. Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.

(indukcija CYP3A4)
paroksetin/efavirenz Nema klinicki znacajnih Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
(20 mg jedanput na dan/600 mg farmakokineti¢kih lijeka.
jedanput na dan) interakcija.

fluoksetin/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Kako fluoksetin ima slican
metabolicki profil
paroksetinu, tj. jak
inhibitorni uc¢inak na
CYP2D6, moze se oc¢ekivati
slican izostanak interakcija
za fluoksetin.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
lijeka.

Inhibitor ponovne pohrane norepinefrina i dopamina

bupropion/efavirenz

[150 mg u jednokratnoj dozi (s
odgodenim oslobadanjem)/600 mg
jedanput na dan]

bupropion:
AUC: | 55% (] 48 do | 62)
Cmax: | 34% (] 21 do | 47)

Dozu bupropiona treba povecavati u skladu s
klinickim odgovorom, ali se ne smije
prekoraciti maksimalna preporu¢ena doza
bupropiona. Nije potrebno prilagodavati dozu

hidroksibupropion: efavirenza.

AUC: &

Crmax: T 50% (1 20 do 1 80)

(indukcija CYP2B6)
ANTIHISTAMINICI
cetirizin/efavirenz cetirizin: Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
(10 mg jednokratna doza/600 mg AUC: & lijeka.

jedanput na dan)

Cmax: | 24% (] 18 do | 30)
Ove se promjene ne
smatraju klinicki
znacajnima.

efavirenz:

Nema klinicki znacajnih
farmakokinetickih

interakcija.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

(mehanizam)
KARDIOVASKULARNI LIJEKOVI
Blokatori kalcijevih kanala
diltiazem/efavirenz diltiazem: Pri prilagodbi doze diltiazema treba se voditi

(240 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 69% (| 55do | 79)
Chnax: | 60% (] 50 do | 68)
Chin: | 63% (] 44 do | 75)
dezacetil-diltiazem:

AUC: | 75% (] 59 do | 84)
Crax: l 64% (l 57 do l, 69)
Chin: | 62% (] 44 do | 75)
N-monodezmetil diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 do | 52)
Chax: | 28% (| 7 do | 44)
Chin: | 37% (| 17 do | 52)
efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5do 1 18)
Chax: T 16% (1 6 do 1 26)
Chin: T 13% (1 1 do 1 26)
(indukcija CYP3A4)
Povisenje vrijednosti
farmakokinetic¢kih
parametara efavirenza ne
smatra se klinicki
znacajnim.

klini¢kim odgovorom (vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za diltiazem). Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.

verapamil, felodipin, nifedipin i
nikardipin

Interakcija nije ispitivana.
Kad se efavirenz
primjenjuje istodobno s
blokatorom kalcijevih
kanala koji se razgraduje
putem enzima CYP3A4,
postoji moguénost sniZzenja
plazmatske koncentracije
blokatora kalcijevih kanala.

Pri prilagodbi doze blokatora kalcijevih kanala
treba se voditi klini¢kim odgovorom (vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za blokator
kalcijevih kanala).

HIPOLIPEMICI

Inhibitori HMG Co-A reduktaze

atorvastatin/efavirenz
(10 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

atorvastatin:

AUC: | 43% (] 34 do | 50)
Crmax: | 12% (] 1 do | 26)
2-hidroksi atorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 do | 40)
Chax: | 13% (] 0 do | 23)
4-hidroksi atorvastatin:
AUC: | 4% (] 0do | 31)
Chax: | 47% (] 9do | 51)
Ukupno aktivni inhibitori
HMG Co-A reduktaze:
AUC: | 34% (| 21 do | 41)
Crax: | 20% (] 2do | 26)

Razine kolesterola moraju se periodicki
kontrolirati. Moze biti potrebno prilagodavati
dozu atorvastatina (vidjeti saZzetak opisa
svojstava lijeka za atorvastatin). Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.

pravastatin/efavirenz
(40 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

pravastatin:
AUC: | 40% (| 26 do | 57)
Cmax: | 18% (| 59 do 1 12)

Razine kolesterola moraju se periodicki
kontrolirati. Moze biti potrebno prilagodavati
dozu pravastatina (vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za pravastatin). Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

simvastatin/efavirenz
(40 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

simvastatin:

AUC: | 69% (| 62 do | 73)
Crmax: | 76% (| 63 do | 79)
simvastatinska kiselina:
AUC: | 58% (] 39 do | 68)
Cmax: § 51% (| 32 do | 58)
Ukupno aktivni inhibitori
HMG Co-A reduktaze:
AUC: | 60% (] 52 do | 68)
Crax: § 62% (| 55 do | 78)
(indukcija CYP3A4)
Istodobna primjena
efavirenza s atorvastatinom,
pravastatinom ili
simvastatinom nije utjecala
na vrijednosti AUC ni Cpax
efavirenza

Razine kolesterola moraju se periodic¢ki
kontrolirati. MozZe biti potrebno prilagodavati
dozu simvastatina (vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za simvastatin). Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.

rosuvastatin/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Rosuvastatin se uglavnom
izlucuje neizmijenjen putem
stolice pa se stoga ne
ocekuje interakcija s

Nije potrebno prilagodivati dozu ni jednog
lijeka.

efavirenzom.
HORMONSKI KONTRACEPTIVI
peroralni: etinilestradiol: Uz hormonske kontraceptive mora se koristiti
etinilestradiol + norgestimat / AUC: & pouzdana mehanicka metoda kontracepcije
efavirenz Chnax: <> (vidjeti dio 4.6).

(0,035 mg + 0,25 mg jedanput na
dan/600 mg jedanput na dan)

Chin: | 8% (1 14 do | 25)
norelgestromin (aktivni
metabolit):

AUC: | 64% (| 62 do | 67)
Crmax: | 46% (| 39 do | 52)
Cuin: | 82% (| 79 do | 85)
levonorgestrel (aktivni
metabolit):

AUC: | 83% (] 79 do | 87)
Cmax: | 80% (] 77 do | 83)
Chin: | 86% (] 80 do | 90)
(indukcija metabolizma)
efavirenz: nema klinicki
znacajnih interakcija.

Nije poznat klinicki znacaj

ovih u¢inaka.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin
uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

injekcija: depo-
medroksiprogesteron acetat
(DMPA)/efavirenz

(DMPA u jednokratnoj dozi od
150 mg i.m.)

U tromjese¢nom ispitivanju
interakcije lijekova nisu
ustanovljene znacajne razlike
u farmakokineti¢kim
parametrima MPA izmedu
ispitanika koji su primali
antiretrovirusnu terapiju koja
je sadrzavala efavirenz i
ispitanika koji nisu primali
antiretrovirusnu terapiju.
Sli¢ne su rezultate dobili i
drugi ispitivaci, premda su
razine MPA u plazmi u
drugom ispitivanju bile
varijabilnije. U oba su
ispitivanja razine
progesterona u plazmi za
ispitanike koji su primali
efavirenz i DMPA ostale
niske, sukladno supresiji
ovulacije.

Zbog ogranicenosti dostupnih podataka, uz
hormonske kontraceptive mora se koristiti
pouzdana mehani¢ka metoda kontracepcije
(vidjeti dio 4.6).

implantat: etonogestrel/efavirenz

Moze se ocekivati smanjena
izloZenost etonogestrelu
(indukcija CYP3A4). Nakon
stavljanja lijeka u promet
povremeno je prijavljen
izostanak kontraceptivnog
ucinka etonogestrela u
bolesnika koji su uzimali
efavirenz.

Uz hormonske kontraceptive mora se koristiti
pouzdana mehanicka metoda kontracepcije
(vidjeti dio 4.6).

IMUNOSUPRESIVI

imunosupresivi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4
(npr. ciklosporin, takrolimus,

Interakcija nije ispitivana.
Moze se ocekivati smanjena
izlozenost

Moze biti potrebno prilagodavati dozu
imunosupresiva. Kad se uvodi ili prekida
lijeCenje efavirenzom, preporucuje se pazljivo

sirolimus)/efavirenz imunosupresivima pratiti koncentracije imunosupresiva tijekom
(indukcija CYP3A4). Ne najmanje 2 tjedna (dok se ne postignu stabilne
ocekuje se da ¢e ovi koncentracije).
imunosupresivi utjecati na
izlozenost efavirenzu.

OPIOIDI

metadon/efavirenz metadon: Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu s

(stabilna doza odrzavanja,
35-100 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 52% (| 33 do | 66)
Crax: l 45% (l 25 do l, 59)
(indukcija CYP3A4)

U ispitivanju intravenskih
ovisnika zarazenih HIV—om
istodobna primjena
efavirenza i metadona
dovela je do snizenja
koncentracije metadona u
plazmi i znakova ustezanja
od opijata. Doza metadona
povecana je za prosjecno
22% kako bi se ublazili
simptomi ustezanja.

efavirenzom zbog rizika od pojave produljenja
QTc intervala (vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi po terapijskim Uc¢inci na koncentracije Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Chin

uz intervale pouzdanosti ako
su dostupni®

(mehanizam)
buprenorfin/nalokson/efavirenz buprenorfin: Usprkos smanjenoj izloZenosti buprenorfinu, ni
AUC: | 50% jedan bolesnik nije imao simptome ustezanja.
norbuprenorfin: Pri istodobnoj primjeni mozda neée biti
AUC: | 71% potrebna prilagodba doze buprenorfina ili
efavirenz: efavirenza.
Nema klinicki znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.

290% interval pouzdanosti, osim ako nije drugacije navedeno.
®95% interval pouzdanosti.

Druge interakcije: Efavirenz se ne veze za kanabinoidne receptore. Kod primjene nekih probirnih
testova prijavljeni su lazno pozitivni rezultati na kanabinoide u mokraci u nezarazenih ispitanika i
ispitanika zarazenih HIV-om koji su primali efavirenz. U takvim slucajevima preporucuje se potvrdni
test sa specifi¢nijim metodama poput plinske kromatografije/masene spektrometrije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Uvijek treba primjenjivati mehanicka kontracepcijska sredstva u kombinaciji s drugim metodama
kontracepcije (kao §to su oralni i drugi hormonski kontraceptivi, vidjeti dio 4.5). Zbog dugog
poluvijeka efavirenza, preporucuje se primjena odgovarajucih kontracepcijskih metoda tijekom
12 tjedana nakon prestanka uzimanja efavirenza.

Trudnoca

Efavirenz se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako klinicko stanje bolesnice ne zahtijeva
takvo lijecenje. Prije pocetka lijecenja efavirenzom zene reproduktivne dobi moraju napraviti test na
trudnoc¢u (vidjeti dio 5.3).

Postoji sedam retrospektivnih izvje$c¢a s nalazima koji upucuju na oStec¢enja neuralne cijevi,
ukljucujuéi meningomijelokelu, u djece ¢ije su majke u prvom tromjese¢ju trudnoce bile izlozene
rezimu lijecenja efavirenzom (ne ukljucuje tablete s fiksnom kombinacijom koje sadrze efavirenz).
Prijavljena su dva dodatna slucaja (1 prospektivni i 1 retrospektivni) koja su ukljucivala dogadaje s
ostecenjem neuralne cijevi s primjenom tableta s fiksnom kombinacijom efavirenza, emtricitabina i
tenofovirdizoproksila. Uzro¢no-posljedi¢na veza ovih dogadaja s primjenom efavirenza nije utvrdena i
nije poznat zajedni¢ki nazivnik. Budu¢i da do oStecenja neuralne cijevi dolazi u prva 4 tjedna razvoja
ploda (kada se neuralna cijev zatvara), ovaj potencijalni rizik odnosi se na zene koje su izlozene
efavirenzu u prvom tromjesecju trudnoce.

Zaklju¢no sa srpnjem 2013. godine u Registar trudnica koje primaju antiretrovirotik (engl.
Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) zaprimljena su prospektivna izvjes¢a o pracenju ishoda

904 trudnoce u kojima su trudnice bile izlozene rezimu lije¢enja s efavirenzom tijekom prvog
tromjesecja trudnoce, a rezultirale su rodenjem 766 Zive djece. U jednog djeteta je prijavljeno
ostecenje neuralne cijevi, dok su ucestalost i obrazac pojavljivanja drugih kongenitalnih malformacija
bili sli¢ni onima opazenim u djece ¢ije su majke bile izloZene rezimima lijecenja bez efavirenza te
onima u kontrolnoj skupini HIV negativnih trudnica. Incidencija oSte¢enja neuralne cijevi u opéoj
populaciji iznosi 0,5 do 1 slucaj na 1000 zivorodene djece.
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Malformacije ploda opazene su i kod Zenki majmuna koje su primale efavirenz (vidjeti dio 5.3).
Dojenje

Efavirenz se izluCuje u majc¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka o ucinku efavirenza na
novorodencad/dojencad. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme
lijecenja efavirenzom. Preporucuje se da Zene koje zive s HIV-om ne doje svoju dojencad kako bi se
izbjegao prijenos HIV-a.

Plodnost

Uc¢inak efavirenza na plodnost muzjaka i zenki $takora ispitivan je samo pri dozama kojima se postize
sistemska izloZenost lijeku jednaka ili manja od sistemske izloZenosti u ljudi koji su primali
preporucene doze efavirenza. U tim ispitivanjima efavirenz nije poremetio parenje ni plodnost
muzjaka i zenki Stakora (doze do 100 mg/kg/dvaput na dan) i nije utjecao na spermu niti potomke
lije¢enih muzjaka Stakora (doze do 200 mg/dvaput na dan). Nije bilo utjecaja na sposobnost
razmnoZzavanja potomaka Zenki Stakora koje su dobivale efavirenz.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Efavirenz moZe uzrokovati omaglicu, smetnje koncentracije i/ili somnolenciju. Bolesnike treba uputiti
da, ako se u njih pojave navedeni simptomi, moraju izbjegavati obavljanje potencijalno opasnih radnji
kao §to su voznja ili rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Efavirenz je ispitan na vise od 9000 bolesnika. U podskupini od 1008 odraslih bolesnika koji su u
kontroliranim klinickim ispitivanjima primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan u kombinaciji s
inhibitorima proteaze i/ili NRTI-ma najce$c¢e prijavljene nuspojave koje su bile najmanje umjereno
teske i prijavljene u najmanje 5% bolesnika bile su: osip (11,6%), omaglica (8,5%), muc¢nina (8,0%),
glavobolja (5,7%) 1 umor (5,5%). NajizraZenije nuspojave povezane s primjenom efavirenza su osip i
simptomi ziv¢anog sustava (vidjeti dio 4.4). Simptomi ziv¢anog sustava obicno se javljaju ubrzo
nakon zapocinjanja lijeCenja i uglavnom nestanu nakon prva 2-4 tjedna. U bolesnika lije¢enih
efavirenzom prijavljene su teske kozne reakcije poput Stevens-Johnsonovog sindroma i multiformnog
eritema, psihijatrijske nuspojave, ukljucujuci tesku depresiju, samoubojstvo i psihoti¢no ponaSanje te
napadaji.

Dugorocan sigurnosni profil protokola koji ukljucuje i primjenu efavirenza ispitan je u kontroliranom
ispitivanju (006) u kojemu su bolesnici primali efavirenz + zidovudin + lamivudin (n=412, medijan
trajanja 180 tjedana), efavirenz + indinavir (n=415, medijan trajanja 102 tjedna) ili indinavir +
zidovudin + lamivudin (n=401, medijan trajanja 76 tjedana). Dugotrajna primjena efavirenza u ovom
ispitivanju nije bila povezana s novim sigurnosnim pitanjima.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

NizZe su navedene umjerene ili teze nuspojave kod kojih je ustanovljena barem moguca povezanost s
protokolom (prema ocjeni ispitivaca), a koje su prijavljene u klinickim ispitivanjima s efavirenzom u
preporuc¢enim dozama u kombiniranoj terapiji (n=1008). Takoder su navedene nuspojave (otisnute
kurzivom) zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet u vezi s antiretrovirusnim protokolima koji
ukljucuju efavirenz. Ucestalost nuspojava definirana je sljede¢im izrazima: vrlo ¢esto (=1/10), cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Poremecaji imunoloskog sustava

manje Cesto

preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

cesto

hipertrigliceridemija*

manje cesto

hiperkolesterolemija*

Psihijatrijski poremedaji

cesto

neuobicajeni snovi, anksioznost, depresija,
nesanica *

manje cesto

emocionalna labilnost, agresija, stanje konfuzije,
eufori¢no raspoloZenje, halucinacije, manija,
paranoja, psihoza*, pokuSaj samoubojstva,
suicidalne misli, katatonija*

rijetko

deluzije **, neuroza **, pocinjeno samoubojstvo+*

Poremecaji Zivéanog sustava

cesto

poremecaji cerebelarne koordinacije i
ravnoteze*, poremecaj paznje (3,6%), omaglica
(8,5%), glavobolja (5,7%), somnolencija (2,0%)*

manje ¢esto

agitacija, amnezija, ataksija, poremecaj
koordinacije, konvulzije, poremeceno
razmiSljanje, tremor*

nepoznato

encefalopatija

Poremedéaji oka

manje cesto

zamagljen vid

Poremecaji uha i labirinta

manje Cesto

tinitus*, vrtoglavica

KrvoZilni poremecéaji

manje cesto

crvenilo praéeno osjec¢ajem vrucine'

Poremecdaji probavnog sustava

cesto

bolovi u abdomenu, proljev, mucnina,
povracanje

manje Cesto

pankreatitis

Poremecaji jetre i Zudi

cesto

povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze
(AST)*, povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze (ALT)*, poviSene vrijednosti
gama-glutamiltransferaze (GGT)*

manje cesto

akutni hepatitis

rijetko

zatajenje jetre**
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Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

vrlo ¢esto osip (11,6%)*

cesto pruritus

manje Cesto multiformni eritem, Stevens-Johnsonov
sindrom*

rijetko fotoalergijski dermatitis*

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

manje Cesto ginekomastija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

cesto umor

* 1% Vidjeti dio Opis odabranih nuspojava za detaljnije informacije

Opis odabranih nuspojava

Podaci nakon stavijanja lijeka u promet
“Ove nuspojave zabiljeZene su tijekom praéenja nakon stavljanja lijeka u promet, no uéestalost je
odredena na temelju podataka iz 16 klini¢kih ispitivanja (n=3969).

*0Ove nuspojave zabiljezene su tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, ali nisu prijavljene
kao nuspojave povezane s lijekom u bolesnika lijeCenih efavirenzom u 16 klinickih ispitivanja.
Kategorija ucestalosti "rijetko" odredena je prema smjernicama za saZetak opisa svojstava lijeka

(A Guideline on Summary of Product Characteristics, SmPC; rev. 2. rujna 2009.) na temelju procjene
gornje granice 95%-tnog intervala pouzdanosti za 0 dogadaja, uzimajuci u obzir broj ispitanika
lijeenih efavirenzom u tim klini¢kim ispitivanjima (n=3969).

Osip

U klini¢kim je ispitivanjima 26% bolesnika lijecenih efavirenzom u dozi od 600 mg imalo kozni osip,
u odnosu na 17% onih u kontrolnim skupinama. Smatra se da je u 18% bolesnika osip bio povezan s
primjenom efavirenza. Jak osip pojavio se u manje od 1% bolesnika lijecenih efavirenzom, a 1,7%
bolesnika prekinulo je lijeCenje zbog osipa. Incidencija multiformnog eritema ili Stevens-Johnsonovog
sindroma bila je priblizno 0,1%.

Osipi se obic¢no javljaju u prva dva tjedna od pocetka lijecenja efavirenzom u obliku blagih do
umjerenih makulopapuloznih koznih erupcija. U vecine bolesnika osip se s nastavkom lijecenja
efavirenzom povlaci unutar mjesec dana. Moguce je ponovno zapoceti lijeCenje efavirenzom u
bolesnika koji su ga zbog osipa prekinuli. Kod ponovnog uvodenja efavirenza preporucuje se primjena
odgovarajucih antihistaminika i/ili kortikosteroida.

Iskustvo s primjenom efavirenza u bolesnika koji su prekinuli lijeCenje drugim antiretrovirusnim
lijekovima iz skupine NNRTI-ja je ograni¢eno. Prijavljene stope rekurentnog osipa nakon prelaska s
lijeCenja nevirapinom na lije¢enje efavirenzom, prvenstveno na temelju podataka iz retrospektivnih
kohortnih ispitivanja iz objavljene literature, kre¢u se od 13 do 18%, $to je usporedivo sa stopama
opazenim u bolesnika lije¢enih efavirenzom u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.4).

Psihijatrijski simptomi

U bolesnika lijecenih efavirenzom prijavljene su ozbiljne psihijatrijske nuspojave. U kontroliranim
ispitivanjima ucestalost specifi¢nih ozbiljnih psihijatrijskih dogadaja bila je sljedeca:
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protokol s efavirenzom kontrolni protokol

(n=1008) (n=635)

- teska depresija 1,6% 0,6%
- suicidalne misli 0,6% 0,3%
- pokusaji samoubojstva

bez smrtnog ishoda 0,4% 0%
- agresivno ponasanje 0,4% 0,3%
- paranoidne reakcije 0,4% 0,3%
- manicne reakcije 0,1% 0%

Cini se da bolesnici koji su u anamnezi imali psihijatrijske poremecéaje imaju veéi rizik za razvoj ovih
ozbiljnih psihijatrijskih nuspojava, ¢ija se ucestalost u njih krece od 0,3% za mani¢ne reakcije do 2,0%
za teSku depresiju i suicidalne misli. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su i slucajevi
samoubojstava sa smrtnim ishodom, deluzija, psihoti¢nog ponasanja i katatonije.

Simptomi Zivéanog sustava

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima ¢esto su prijavljene sljedece nuspojave (ali ne samo one):
omaglica, nesanica, somnolencija, smanjena koncentracija i neuobicajeni snovi. Simptomi Zivéanog
sustava umjerenog do jakog intenziteta zabiljezeni su u 19% bolesnika koji su primali efavirenz (teski
2%), u odnosu na 9% bolesnika u kontrolnoj skupini (teski 1%). U klini¢kim je ispitivanjima 2%
bolesnika lijecenih efavirenzom prekinulo terapiju zbog ovih simptoma.

Simptomi Ziv€anog sustava obi¢no se javljaju ve¢ prvog ili drugog dana lije¢enja i uglavnom nestanu
nakon prva 2 do 4 tjedna. U ispitivanju nezarazenih dobrovoljaca tipicni simptomi ziv€anog sustava
javljali su se s medijanom vremena pojave od 1 sat nakon uzimanja lijeka i s medijanom trajanja od

3 sata. Uzima li se efavirenz istodobno s hranom, moguéi su ucestaliji simptomi ziv€anog sustava,
vjerojatno zbog povisene koncentracije lijeka u plazmi (vidjeti dio 5.2). Uzimanje lijeka prije spavanja
moze poboljSati podnosljivost ovih simptoma te se moze preporuciti u prvim tjednima lijeCenja, kao i
za bolesnike u kojih se simptomi ne povlace (vidjeti dio 4.2). Smanjenje doze ili dijeljenje dnevne
doze na vise doza nije se pokazalo korisnim.

Analiza podataka iz dugoro¢nog ispitivanja pokazala je da je nakon 24 tjedna lijeCenja incidencija
novonastalih simptoma ziv€anog sustava u bolesnika koji su primali efavirenz bila uglavnom sli¢na
onoj u kontrolnoj skupini.

Ataksija i encefalopatija povezane s visokim razinama efavirenza, a koje se javljaju mjesecima i
godinama nakon pocetka terapije efavirenzom, prijavljene su nakon stavljanja lijeka u promet
(vidjeti dio 4.4).

Zatajenje jetre

U nekoliko izvjesca o zatajenju jetre nakon stavljanja lijeka u promet, ukljucujuci sluc¢ajeve bolesnika
bez prethodne bolesti jetre i drugih prepoznatljivih ¢imbenika rizika, opisan je i fulminantni tijek, koji
je u nekim slucajevima napredovao do transplantacije ili smrti.

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika zaraZenih virusom HIV-a s teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja
kombinirane antiretrovirusne terapije moZze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisticke infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao npr. Gravesova bolest i autoimuni
hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razliCito i ti se dogadaji mogu javiti viSe mjeseci
nakon uvodenja lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, posebno u bolesnika s opée poznatim rizicnim ¢imbenicima,
uznapredovalom HIV bolesc¢u ili kod dugotrajne izlozenosti kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost nije poznata (vidjeti dio 4.4).
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Promijenjeni laboratorijski nalazi

Jetreni enzimi: PovisSene vrijednosti AST-a i ALT-a vise od pet puta iznad gornje granice normale
(GGN) opazene su u 3% od 1008 bolesnika lijecenih efavirenzom u dozi od 600 mg (5-8% nakon
dugotrajnog lijeCenja u ispitivanju 006). Sli¢ni porasti opazeni su u bolesnika lije¢enih kontrolnim
protokolom (5% nakon dugotrajnog lijeCenja). Porast vrijednosti GGT-a vise od pet puta iznad gornje
granice normale zabiljezen je u 4% svih bolesnika koji su primali efavirenz u dozi od 600 mg i u
1,5-2% bolesnika lijecenih kontrolnim protokolom (nakon dugotrajnog lijecenja u 7% ispitanika koji
su primali efavirenz i u 3% ispitanika u kontrolnom protokolu). Izolirani porasti GGT-a u bolesnika
lijecenih efavirenzom mogu biti odraz indukcije enzima. U dugotrajnom ispitivanju (006) 1%
bolesnika iz svake ispitivane skupine prekinulo je lijeCenje zbog poremecaja u funkciji jetre ili Zuci.

Amilaza: U podskupini od 1008 bolesnika u klinickom ispitivanju opaZzeno je asimptomatsko
povisenje vrijednosti amilaze u serumu vise od 1,5 puta iznad gornje granice normale u 10% bolesnika
lijecenih efavirenzom i u 6% bolesnika u kontrolnom protokolu. Nije poznata klinicka vaznost
asimptomatskog porasta amilaze u serumu.

Metabolicki parametri
Tijekom antiretrovirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u

krvi (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nuspojave u djece bile su uglavnom sli¢ne onima u odraslih bolesnika. Osip je u djece prijavljen CeSce
nego u odraslih (u klinickom ispitivanju koje je ukljuéivalo 57-ero djece koja su 48 tjedana primala
efavirenz osip je zabiljeZen u njih 46%) i Cesc¢e je bio intenzivniji nego u odraslih (jak osip prijavljen
jeu 5,3% djece). Moze se razmotriti profilaksa odgovaraju¢im antihistaminicima prije pocetka
lijecenja djece efavirenzom. lako je manjoj djeci teSko prijavljivati simptome ziv€anog sustava, ¢ini se
da su oni u djece rjedi i opéenito blazi. U klinickom ispitivanju koje je obuhvatilo 57-ero djece u njih
3,5% pojavili su se simptomi Ziv€anog sustava umjerenog intenziteta, pretezno omaglica. Nijedno
dijete nije imalo teSke simptome niti je moralo prekinuti lijecenje zbog simptoma ziv€anog sustava.
Proljev je nastupio u 6 od 19 djece (32%) u dobi od 3 do 8 godina koji su uzimali efavirenz oralnu
otopinu u kombinaciji s nelfinavirom (u dozi od 20-30 mg/kg triput na dan) i joS jednim NRTI-jem.

Ostale posebne populacije

Jetreni enzimi u bolesnika istodobno zarazenih virusom hepatitisa B ili C

Prema podacima dugoroc¢nog ispitivanja iz ispitivanja 006, 137 bolesnika na protokolu koji je
ukljucivao efavirenz (medijan trajanja terapije 68 tjedana) i 84 bolesnika na kontrolnom protokolu
(medijan trajanja 56 tjedana) bilo je seropozitivno na probiru na hepatitis B (pozitivan povrSinski
antigen) i/ili hepatitis C (pozitivno protutijelo na hepatitis C). Medu koinficiranim bolesnicima u
ispitivanju 006 porast AST-a vise od pet puta iznad GGN zabiljezen je u 13% bolesnika koji su
primali efavirenz i u 7% u kontrolnoj skupini, a porast ALT-a vi$e od pet puta iznad GGN zabiljezen
je u 20% bolesnika na efavirenzu i u 7% bolesnika u kontrolnoj skupini. Medu koinficiranim
bolesnicima, 3% onih lije¢enih efavirenzom i 2% onih iz kontrolne skupine prekinulo je lijeenje zbog
poremecaja funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Pojedini bolesnici koji su slucajno uzeli dozu od 600 mg dvaput na dan prijavili su pojacanje
simptoma zivéanog sustava. Jedan je bolesnik imao nevoljne misi¢ne kontrakcije.
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LijeCenje predoziranja efavirenzom mora obuhvatiti opée potporne mjere, ukljucujuéi nadzor vitalnih
znakova i pracenje klinickog statusa bolesnika. Kako bi se olakSalo uklanjanje neapsorbiranog
efavirenza moze se primijeniti aktivni ugljen. Nema specifi¢nog antidota za predoziranje efavirenzom.
Bududi da se efavirenz u velikoj mjeri veze za proteine plazme, mala je vjerojatnost da bi se dijalizom
uklonile znacajne koli¢ine lijeka iz krvi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu. Nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze. ATK oznaka: JOSA GO03

Mehanizam djelovanja

Efavirenz je nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NNRTI) HIV-1 virusa. Efavirenz je
nekompetitivni inhibitor reverzne transkriptaze HIV-1, bez znacajne inhibicije reverzne transkriptaze
HIV 2 i stani¢nih DNA polimeraza (a, f, vy ili d).

Elektrofiziologija srca

Ucinak efavirenza na QTc interval bio je procijenjen u otvorenom, pozitivnom i placebom
kontroliranom ukriZzenom ispitivanju 3 vrste lijeCenja u 3 razdoblja s jednim fiksnim slijedom u

58 zdravih ispitanika s izrazenim polimorfizmom CYP2B6. Srednja vrijednost Cmax efavirenza u
ispitanika s genotipom CYP2B6 *6/*6 nakon primjene dnevne doze od 600 mg tijekom 14 dana bio je
2,25 puta veci od srednje vrijednosti Cmax Opazene u ispitanika s genotipom CYP2B6 *1/*1. OpaZen je
pozitivan odnos izmedu koncentracije efavirenza i produljenja QTc intervala. Na temelju odnosa
koncentracije i QTc intervala, srednja vrijednost produljenja QTc intervala i gornja granica raspona
pouzdanosti od 90% iznose 8,7 ms i 11,3 ms u ispitanika s genotipom CYP2B6*6/*6 nakon primjene
dnevne doze od 600 mg tijekom 14 dana (vidjeti dio 4.5).

Antivirusna aktivnost

Slobodne koncentracije efavirenza potrebne za 90 do 95%-tnu inhibiciju divljih tipova ili
laboratorijskih i klinickih izolata rezistentnih na zidovudin in vitro kretale su se izmedu 0,46 1 6,8 nM
u limfoblastoidnim stani¢nim linijama, mononuklearnim stanicama periferne krvi i u kulturama
makrofaga/monocita.

Rezistencija

U stani¢nim kulturama potentnost efavirenza protiv virusnih inacica sa zamijenjenim aminokiselinama
na mjestima 48, 108, 179, 181 ili 236 u reverznoj transkriptazi (RT), ili inacica sa zamijenjenim
aminokiselinama u proteazi, bila je sli¢na onoj zabiljeZenoj prema divljim sojevima virusa.
Pojedinacne zamjene koje su uzrokovale najvecu rezistenciju na efavirenz u stani¢nim kulturama
odgovaraju zamjeni leucina izoleucinom na mjestu 100 (L1001, 17 do 22 puta veca rezistencija) i
zamjeni lizina asparaginom na mjestu 103 (K103N, 18 do 33 puta veca rezistencija). Zabiljezen je vise
nego 100-struki gubitak osjetljivosti protiv onih HIV inacica koje su pored drugih zamjena
aminokiselina u reverznoj transkriptazi imale i zamjenu K103N.

K103N je bila najcesce zabiljeZzena zamjena u reverznoj transkriptazi virusnih izolata u bolesnika koji
su imali znacajan povrat (rebound) virusnog opterecenja tijekom klinickih ispitivanja primjene
efavirenza u kombinaciji s indinavirom ili zidovudinom + lamivudinom. Ova je mutacija zapaZena u
90% bolesnika koji su primali efavirenz bez viroloskog odgovora. Zabiljezene su i zamjene u
reverznoj transkriptazi na mjestima 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ili 225, ali one su bile rjede i
Cesto su se javljale samo u kombinaciji s K103N. Na obrazac zamjena aminokiselina u reverznoj
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transkriptazi udruzenih s rezistencijom na efavirenz nije utjecao drugi antivirusni lijek koji se
primjenjivao u kombinaciji s efavirenzom.

KriZzna rezistencija

Profili krizne rezistencije za efavirenz, nevirapin i delavirdin u stani¢nim kulturama pokazali su da
zamjena K103N dovodi do gubitka osjetljivosti na sva tri NNRTI-ja. Dva od tri ispitana klinicka
izolata rezistentna na delavirdin bila su krizno rezistentna na efavirenz i imala su zamjenu K103N.
Treéi izolat sa zamjenom na mjestu 236 u reverznoj transkriptazi nije bio krizno rezistentan na
efavirenz.

Virusni izolati dobiveni iz mononuklearnih stanica periferne krvi bolesnika u kojih je u klinickim
ispitivanjima izostao odgovor na lijeCenje efavirenzom (povrat virusnog opterecenja) ispitani su na
osjetljivost na NNRTI-je. 13 izolata za koje je prethodno ustanovljeno da su rezistentni na efavirenz
bilo je rezistentno i na nevirapin i delavirdin. U 5 od tih izolata rezistentnih na NNRTI ustanovljena je
zamjena K103N ili zamjena valina izoleucinom na mjestu 108 (V108I) u reverznoj transkriptazi. 3
izolata dobivena od bolesnika u kojih je izostao odgovor na lijeCenje efavirenzom u stani¢noj su
kulturi i dalje bila osjetljiva na efavirenz, kao i na nevirapin i delavirdin.

Vrlo je mala vjerojatnost za kriznu rezistenciju izmedu efavirenza i inhibitora proteaze jer se veZu na
razlicite ciljne enzime. Vjerojatnost krizne rezistencije izmedu efavirenza i NRTI-ja je mala jer imaju

razli¢ita vezna mjesta i razli¢ite mehanizme djelovanja.

Klini¢ka djelotvornost

Nisu provedena kontrolirana ispitivanja efavirenza u bolesnika s uznapredovalom HIV bolescu, kao
§to su osobe s < 50 CD4 stanica/mm?, niti u bolesnika koji su ve¢ primali inhibitore proteaze ili
NNRTI+je. Klini¢ka iskustva iz kontroliranih ispitivanja kombinacija koje su uklju¢ivale didanozin ili
zalcitabin su ogranicena.

Dva kontrolirana ispitivanja (006 i ACTG 364) u trajanju od oko godine dana u kojima je efavirenz
primjenjivan u kombinaciji s NRTI-jima i/ili inhibitorima proteaze pokazale su smanjenje virusnoga
opterecenja ispod granice odredivanja metode i porast CD4 limfocita u bolesnika zarazenih HIV-om
koji prethodno nisu primali antiretrovirusno lijecenje, kao i u onih koji su primali NRTI-je. Ispitivanje
020 pokazalo je slicnu djelotvornost tijekom 24-tjedne primjene u bolesnika koji su ve¢ primali
NRTI-je. U ovim je ispitivanjima efavirenz primjenjivan u dozi od 600 mg jedanput na dan, a doza
indinavira bila je 1000 mg svakih 8 sati kad se primjenjivao u kombinaciji s efavirenzom, odnosno
800 mg svakih 8 sati kad se primjenjivao bez efavirenza. Doza nelfinavira bila je 750 mg triput na dan.
U svakom od ovih ispitivanja davale su se standardne doze NRTI-ja svakih 12 sati.

U randomiziranom, otvorenom ispitivanju 006 usporedivao se u¢inak kombinacija efavirenz +
zidovudin + lamivudin ili efavirenz + indinavir s kombinacijom indinavir + zidovudin + lamivudin u
1266 bolesnika koji prije ulaska u ispitivanje nisu primali efavirenz, lamivudin, NNRTI-je niti
inhibitore proteaze. Srednja vrijednost pocetnog broja CD4 stanica iznosila je 341 stanica/mm?, a
srednja pocetna vrijednost HIV-RNA bila je 60 250 kopija/ml. U Tablici 3 prikazani su rezultati
djelotvornosti lijekova u ispitivanju 006 za podskupinu od 614 bolesnika koji su bili ukljuceni u
ispitivanje tijekom najmanje 48 tjedana. U analizi stope bolesnika koji su odgovorili na lijecenje
(bolesnici koji nisu zavrsili lijeenje u analizi su smatrani neuspjehom; engl. non-completer = failure
[NC=F]), za bolesnike koji su iz bilo kojeg razloga ranije prekinuli ispitivanje ili one koji su propustili
jedno mjerenje vrijednosti HIV-RNA kojemu je prethodilo ili je nakon njega uslijedilo mjerenje s
rezultatima iznad granice odredivanja, smatralo se da imaju HIV-RNA iznad 50 ili iznad

400 kopija/ml u vrijeme propusStenog mjerenja.
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Tablica 3: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja 006

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F?)
HIV-RNA u plazmi

Srednja vrijednost
promjene od
pocetnog broja
CD4 stanica

<400 kopija/ml <50 kopija/ml stanica/mm?®

(95% C.1.° (95% C.L% (S.E.M.)
Protokol n 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana
lijeenja’
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (1L,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

3 NC = F, (non-completer = failure); nisu zavrsili lijeCenje = neuspjeh.
b C.1., interval pouzdanosti.
¢ S.E.M., standardna pogreska srednje vrijednosti.

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir.

Dugoro¢ni rezultati nakon 168 tjedana ispitivanja 006 (ispitivanje je zavrsilo 160 bolesnika lijeCenih
kombinacijom EFV + IDV, 196 bolesnika lije¢enih kombinacijom EFV + ZDV + 3TC te

127 bolesnika lijecenih kombinacijom IDV + ZDV + 3TC) pokazuju odrzanost odgovora na lijecenje s
obzirom na udio bolesnika s HIV-RNA < 400 kopija/ml, HIV-RNA < 50 kopija/ml te s obzirom na
srednju vrijednost promjene od poc¢etnog broja CD4 stanica.

U Tablici 4 prikazani su rezultati djelotvornosti u ispitivanjima ACTG 364 i 020. U ispitivanje

ACTG 364 ukljuceno je 196 bolesnika koji su ve¢ primali NRTI+je, ali ne i inhibitore proteaze ili
NNRTI-je. U ispitivanje 020 ukljuceno je 327 bolesnika koji su ve¢ primali NRTI-je, ali ne i inhibitore
proteaze ili NNRTI-je. Lije¢nicima je bilo dopusteno da nakon ukljucivanja bolesnika u ispitivanje
promijene protokol NRTI-jima. Stope bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje bile su najvece medu
bolesnicima koji su promijenili NRTI.

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja ACTG 364 i 020

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F?)
HIV-RNA u plazmi

Srednja vrijednost
promjene od pocetnog
broja CD4 stanica

Broj ispitivanja/ n % (95% C.L.9) %  (95% C.1°) stanica/mm®  (S.E.M.9)
Protokoli lije¢enja®

Ispitivanje ACTG 364 <500 kopija/ml <50 kopija/ml

48 tjedana

EFV + NFV + NRTI 65 70 (59, 82) -—- -—- 107 (17,9)
EFV + NRTI 65 58 (46, 70) -—- -—- 114 (21,0)
NFV + NRTI 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Ispitivanje 020 <400 kopija/ml <50 kopija/ml

24 tjedna

EFV + IDV + NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,
IDV + NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9

ANC =F, nisu zavrsili lije¢enje = neuspjeh.

YEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze;
NFV, nelfinavir.

¢ C.I., interval pouzdanosti za udio ispitanika koji su odgovorili na lijecenje.

4S.E.M., standardna pogreska srednje vrijednosti.

---, nije analizirano.
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Pedijatrijska populacija: u tijeku je ispitivanje ACTG 382, nekontrolirano ispitivanje u koje je
ukljuceno 57 djece (3-16 godina) koja su ve¢ primala NRTI-je, a u kojem se ispituju farmakokinetika,
antivirusno djelovanje i sigurnost primjene efavirenza u kombinaciji s nelfinavirom (20-30 mg/kg
triput na dan) i jednim ili viSe NRTI-ja. Po¢etna doza efavirenza odgovarala je dozi od 600 mg
(prilagodeno prema izracunatoj veli¢ini tijela na temelju tjelesne mase). Stopa ispitanika koji su
odgovorili na lijecenje, prema NC=F analizi postotka bolesnika koji su imali < 400 HIV-RNA
kopija/ml plazme nakon 48 tjedana, bila je 60% (95%, C.1. 47, 72) te 53% (C.1. 40, 66), izraCunato
prema postotku bolesnika s < 50 HIV-RNA kopija/ml plazme. Srednja vrijednost broja CD4 stanica
porasla je za 63 + 34,5 stanica/mm?u odnosu na pocetne vrijednosti. Trajanje odgovora na lijedenje
bilo je sli¢no onom zabiljeZzenom u odraslih bolesnika.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Vr$ne koncentracije efavirenza u plazmi od 1,6-9,1 uM dostignute su u nezarazenih dobrovoljaca do
5 sati nakon jednokratne primjene oralnih doza lijeka od 100 do 1600 mg. O dozi ovisno povisenje
Cmax 1 AUC zabiljezeno je kod primjene doza do 1600 mg. Povisenja su bila manja od
proporcionalnih, §to upucuje na smanjenu apsorpciju lijeka pri visim dozama. Vrijeme potrebno za
postizanje vr$ne koncentracije lijeka u plazmi (3-5 sati) nije se mijenjalo kod visekratnog doziranja, a
koncentracija u stanju dinamicke ravnoteZe u plazmi postizala se za 6-7 dana lijeCenja.

U bolesnika zarazenih HIV-om srednje vrijednosti Cmax, Cmin 1 AUC u stanju dinamicke ravnoteze bile
su linearne pri dnevnim dozama od 200 mg, 400 mg i 600 mg. U 35 bolesnika koji su primali
efavirenz u dozi od 600 mg jedanput na dan u stanju dinamicke ravnoteze Cmax je iznosila

12,9 £ 3,7 uM (29%) [srednja vrijednost £ S.D. (% C.V.)], Cmin 5,6 £3,2 uM (57%), a AUC

184 + 73 uM h (40%).

Utjecaj hrane

Nakon primjene jednokratne doze od 240 mg oralne otopine efavirenza s punomasnim obrokom u
nezarazenih odraslih dobrovoljaca AUC je porastao 30%, a Cmax 43% u usporedbi s primjenom lijeka
nataste.

Distribucija

Efavirenz se u velikoj mjeri veze za proteine plazme u ljudi (priblizno 99,5-99,75%), pretezno za
albumin. U bolesnika zarazenih HIV-1 virusom (n=9) koji su primali efavirenz u dozama od

200 do 600 mg jedanput na dan tijekom najmanje mjesec dana, koncentracije lijeka u cerebrospinalnoj
tekuc¢ini kretale su se u rasponu od 0,26-1,19% (srednja vrijednost 0,69%) odgovarajuéih
koncentracija u plazmi. Taj je udio priblizno triput ve¢i od udjela slobodne frakcije efavirenza (koja se
ne veze za proteine) u plazmi.

Biotransformacija

Ispitivanja u ljudi i istrazivanja in vitro na humanim jetrenim mikrosomima pokazala su da se
efavirenz najveéim dijelom razgraduje posredstvom sustava citokroma P450 do hidroksiliranih
metabolita, nakon cega slijedi glukuronidacija ovih hidroksiliranih metabolita. Ti metaboliti u pravilu
ne djeluju protiv HIV-1 virusa. Istrazivanja in vitro pokazuju da su CYP3A4 i CYP2B6 glavni
izoenzimi ukljuceni u metabolizam efavirenza te da efavirenz inhibira izoenzime citokroma P450 2C9,
2C191 3A4. U istrazivanjima in vitro efavirenz nije inhibirao CYP2E1, a CYP2D6 1 CYP1A2 je
inhibirao samo pri koncentracijama koje su bile znatno vise od klinickih.

IzloZenost efavirenzu u plazmi moze biti povisena u bolesnika s homozigotnom G516T genskom
inac¢icom izoenzima CYP2B6. Klinicki znacaj ove povezanosti nije poznat; medutim, ne moze se

iskljuciti mogucnost ucestalijih i tezih nuspojava povezanih s primjenom efavirenza.
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Utvrdeno je da efavirenz inducira izoenzime CYP3A4 i CYP2B6, a time i vlastiti metabolizam, §to u
nekih bolesnika mozZe biti klinicki znacajno. U nezarazenih je dobrovoljaca primjena visekratnih doza
efavirenza od 200-400 mg na dan tijekom 10 dana dovela do manje akumulacije lijeka od predvidene
(22-42% nize) 1 kraceg terminalnog poluvremena u usporedbi s primjenom jednokratne doze (vidjeti
nize). Utvrdeno je i da efavirenz inducira UGT1AL1. Izlozenost raltegraviru (koji je supstrat za
UGT1A1) smanjena je u prisustvu efavirenza (vidjeti dio 4.5, Tablicu 2).

Iako podaci in vitro upucuju na to da efavirenz inhibira CYP2C9 i CYP2C19, postoje proturje¢na
izvjeS¢a i o povecanoj i o smanjenoj izlozenosti supstratima tih enzima kod istodobne primjene s
efavirenzom in vivo. Neto ucinak istodobne primjene nije razjasnjen.

Eliminacija

Efavirenz ima relativno dugo terminalno poluvrijeme eliminacije od najmanje 52 sata nakon primjene
jednokratne doze, odnosno 40-55 sati nakon visekratne primjene. Priblizno 14-34% radioaktivno
oznacenog efavirenza pronadeno je u mokraéi, a manje od 1% doze izlucuje se mokracom u
nepromijenjenom obliku.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju s primjenom jednokratne doze lijeka u jedinog bolesnika s teSkim oste¢enjem jetre
(Child-Pugh stadij C) poluvijek efavirenza bio je dvostruko dulji, §to upucuje na mogucnost puno vece
kumulacije lijeka. Ispitivanje s visekratnim dozama nije pokazalo zna¢ajan ucinak na farmakokinetiku
efavirenza u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A) u odnosu na kontrolnu
skupinu. Nije bilo dovoljno podataka da bi se moglo odrediti utjee li umjereno ili teSko ostecenje
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B ili C) na farmakokinetiku efavirenza.

Spol, rasa, stariji bolesnici

Premda ograniceni podaci pokazuju da je izlozenost efavirenzu visa u Zena, kao i u Azijata i bolesnika
s tthooceanskih otoka, ¢ini se da u njih ne postoji razlika u podnosljivosti efavirenza. Nisu provedena
farmakokineticka ispitivanja u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija

U 17 pedijatrijskih bolesnika koji su primili ispitivanu oralnu otopinu koja je bila slicna onoj
dostupnoj na trzistu, u dozi prilagodenoj prema velicini tijela tako da odgovara dozi za odrasle od 600
mg u obliku tvrde kapsule, Cmax u stanju dinamicke ravnoteze iznosio je 11.8 uM, Cmin je bio 5.2 uM,
a AUC 188 uM-h. In podskupini sa 6 djece u dobi od 3-5 godina koja su se pridrzavala rezima
uzimanja lijeka, prosje¢an AUC iznosio je 147 uM-h, §to je 23% manje od ocekivanog. Stoga
preporuke za doziranje navedene u Tablici 1 ukljucuju vise doze efavirenz oralne otopine za tu mladu
djecu.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Uobicajeni testovi genotoksicnosti nisu pokazali mutagene niti klastogene ucinke efavirenza.

U stakora je efavirenz inducirao resorpciju ploda. U Zenki makaki majmuna koje su primale efavirenz
zabiljezene su malformacije u 3 od 20 plodova/novooko¢enih majmuna pri koncentraciji efavirenza u
plazmi sli¢noj onoj u ljudi. U jednog ploda opaZene su anencefalija i unilateralna anoftalmija sa
sekundarnim povecanjem jezika, u drugog je zabiljezena mikroftalmija, a u treCega rascjep nepca.
Nisu zabiljezene malformacije ploda u zenki Stakora i kunica koje su primale efavirenz.

Bilijarna hiperplazija opaZena je u makaki majmuna koji su efavirenz primali >1 godine u dozama
kojima je postignut priblizno dvostruko visi prosje¢ni AUC od onog u ljudi koji su primali
preporucenu dozu lijeka. Nakon prekida primjene lijeka bilijarna hiperplazija se povukla. U Stakora je
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zapazena bilijarna fibroza. Nepostojane konvulzije zapaZene su u nekih majmuna koji su efavirenz
primali >1 godine u dozama kojima je postignut 4 do 13 puta visi AUC u plazmi od onog u ljudi koji
su primali preporuc¢enu dozu lijeka (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Istrazivanja kancerogenosti pokazala su povec¢anu incidenciju jetrenih i pluénih tumora u Zenki
miseva, ali ne 1 u muzjaka. Nije poznat mehanizam nastajanja tumora, kao ni mogu¢ znacaj za
primjenu u ljudi.

Istrazivanja kancerogenosti u muzjaka miseva te u muzjaka i Zenki Stakora bila su negativna. Premda
nije poznat kancerogeni potencijal u ljudi, ovi podaci pokazuju da je klinicka korist primjene
efavirenza veca od potencijalnog kancerogenog rizika za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

trigliceridi, srednje duljine lanca

benzoatna kiselina (E210)

aroma jagode/mente [sadrzi benzilni alkohol (E1519) i propilenglikol (E1520)]

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Nakon prvoga otvaranja: 1 mjesec

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

HDPE boce s polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za djecu koje sadrze 180 ml oralne otopine. U
kutiji je prilozena Strcaljka za usta te nastavak za bocu koji se utisne u grlo boce.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/005

33



9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. svibnja 1999.
Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 600 mg filmom oblozene tablete
STOCRIN 50 mg filmom oblozene tablete
STOCRIN 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

STOCRIN 600 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 600 mg efavirenza.

Pomoc¢naf(e) tvar(i) s poznatim ué¢inkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 249,6 mg laktoze (u obliku hidrata).

STOCRIN 50 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg efavirenza.

Pomoc¢nal(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20,8 mg laktoze (u obliku hidrata).

STOCRIN 200 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg efavirenza.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 83,2 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

STOCRIN 600 mg filmom oblozene tablete
Tamnozuta, u obliku kapsule, s utisnutom oznakom "225" na jednoj strani.

STOCRIN 50 mg filmom obloZene tablete
Zuta, okrugla, s utisnutom oznakom "113" na jednoj strani.

STOCRIN 200 mg filmom obloZene tablete
Zuta, okrugla, s utisnutom oznakom "223" na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

STOCRIN je indiciran u kombiniranom antivirusnom lijecenju odraslih, adolescenata i djece u dobi od
3 godine i starije zarazenih virusom humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1).

STOCRIN nije adekvatno ispitan u bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u, odnosno u bolesnika

s <50 CD4 stanica/mm?, ili u onih u kojih nije uspjelo lije¢enje protokolima s inhibitorom proteaze
(IP). Iako nije dokazana krizna rezistencija izmedu efavirenza i inhibitora proteaze, zasad nema
dovoljno podataka o djelotvornosti naknadne primjene kombinirane terapije temeljene na inhibitorima
proteaze nakon neuspjeha terapije u koju je bio uklju¢en STOCRIN.
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Za sazetak klinickih i farmakodinamickih podataka vidjeti dio 5.1.
4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju HIV infekcije.

Doziranje
Efavirenz se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio 4.5).

Radi lakSeg podnoSenja nuspojava ziv€anog sustava, preporucuje se uzimanje lijeka prije spavanja
(vidjeti dio 4.8).

Odrasli

Preporucena doza efavirenza u kombinaciji s nukleozidnim analozima inhibitora reverzne
transkriptaze (engl. nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors, NRTI), s inhibitorom
proteaze ili bez njega (vidjeti dio 4.5), jest 600 mg peroralno, jedanput na dan.

Prilagodba doze

Ako se efavirenz primjenjuje istodobno s vorikonazolom doza odrzavanja vorikonazola mora se
povisiti na 400 mg svakih 12 sati, a doza efavirenza mora se sniziti za 50%, tj. na dozu od 300 mg
jedanput na dan. Nakon prestanka lije€enja vorikonazolom ponovno treba uvesti poc¢etnu dozu
efavirenza (vidjeti dio 4.5).

Ako se efavirenz primjenjuje istodobno s rifampicinom u bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili visSe moze
se razmotriti povecanje doze efavirenza na 800 mg na dan (vidjeti dio 4.5).

Djeca i adolescenti (3 do 17 godina)

Preporucene doze efavirenza u kombinaciji s inhibitorom proteaze i/ili NRTI-ma za bolesnike u dobi
izmedu 3 i 17 godina prikazane su u Tablici 1. Efavirenz tablete smiju se davati samo djeci koja
sigurno mogu progutati tablete.

Tablica 1: Doza za djecu koju treba primjenjivati jedanput na dan*

Tjelesna tezina Efavirenz

kg Doza (mg)
13do<15 200
15 do <20 250
20 do <25 300
25 do <325 350
32,5 do <40 400
>40 600

* dostupne su efavirenz 50 mg, 200 mg i 600 mg filmom obloZene tablete.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika efavirenza nije ispitivana u bolesnika sa zatajenjem bubrega. No s obzirom da se
manje od 1% efavirenza izlu¢uje mokracom u nepromijenjenom obliku, utjecaj oSte¢enja funkcije
bubrega na eliminaciju efavirenza trebao bi biti minimalan (vidjeti dio 4.4).
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Ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s blagom boles¢u jetre mogu se lijeciti uobic¢ajenim preporu¢enim dozama efavirenza.
Bolesnike treba pazljivo pratiti zbog mogucih nuspojava ovisnih o dozi, osobito simptoma Zivéanog
sustava (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost efavirenza u djece mlade od 3 godine i u djece tjelesne tezine manje od 13 kg
nisu jo§ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2 medutim nije
moguce dati preporuku o doziranju.

Nacin primjene

Preporucuje se uzimati STOCRIN na prazan Zeludac. PoviSene koncentracije efavirenza zapazene
nakon primjene lijeka STOCRIN uz hranu mogu povecati ucestalost nuspojava (vidjeti dijelove 4.4 i
5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2).

Istodobna primjena s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom,
pimozidom, bepridilom niti ergot alkaloidima (npr. ergotaminom, dihidroergotaminom, ergonovinom i
metilergonovinom) jer kompeticija efavirenza za CYP3A4 moze uzrokovati inhibiciju metabolizma i
stvoriti moguénost pojave ozbiljnih 1/ili po Zivot opasnih nuspojava [npr. sr€anih aritmija, produljene
sedacije ili respiratorne depresije] (vidjeti dio 4.5).

Biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) jer njihova istodobna primjena
moze sniziti koncentraciju efavirenza u plazmi i smanjiti njegove klinicke u¢inke (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici koji imaju:

- iznenadnu smrt ili kongenitalno produljenje QTc intervala na elektrokardiogramu u obiteljskoj
anamnezi, ili bilo koje drugo klini¢ko stanje za koje je poznato da uzrokuje produljenje QTc
intervala.

- simptomatske srane aritmije u anamnezi ili klini¢ki znacajnu bradikardiju ili kongestivno
zatajenje srca prac¢eno sa smanjenjem ejekcijske frakcije lijeve klijetke.

- teske poremecaje ravnoteze elektrolita, npr. hipokalijemiju ili hipomagnezemiju.

Bolesnici koji uzimaju lijekove za koje se zna da produljuju QTc interval (proaritmici).

Navedeni lijekovi ukljucuju:

- antiartimike skupina IA i III,

- neuroleptike, antidepresive,

- pojedine antibiotike koji ukljucuju neke tvari sljedecih klasa: makrolide, fluorokinolone te
antimikotike koji sadrze imidazol i triazol,

- pojedine antihistaminike koji nemaju sedativno djelovanje (terfenadin, astemizol),

- cisaprid,

- flekainid,

- pojedine antimalarike,

- metadon.

Istodobna primjena s elbasvirom/grazoprevirom zbog ocekivanog znacajnog sniZzenja koncentracija
elbasvira i grazoprevira u plazmi (vidjeti dio 4.5). Do ovog ucinka dolazi zbog indukcije CYP3A4 ili
P-glikoproteina (P-gp) efavirenzom te se ocekuje da ce ta indukcija dovesti do gubitka viroloskog
odgovora elbasvira/grazoprevira.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Efavirenz se ne smije primjenjivati kao jedini lijek u lijeCenju HIV-a niti ga se smije kao jedinog
dodavati neucinkovitom protokolu lijeCenja. Monoterapijska primjena efavirenza brzo dovodi do
nastanka rezistentnog soja virusa. Pri izboru novih antiretrovirusnih lijekova za kombiniranu primjenu
s efavirenzom mora se razmotriti mogucnost razvoja virusne krizne rezistencije (vidjeti dio 5.1).

Ne preporucuje se istodobna primjena efavirenza s tabletama koje sadrze fiksnu kombinaciju
efavirenza, emtricitabina i tenofovirdizoproksila osim ako nije potrebno zbog prilagodbe doze (na
primjer, s rifampicinom).

Istodobna primjena glekaprevira/pibrentasvira s efavirenzom znacajno moze smanjiti koncentracije
glekaprevira i pibrentasvira u plazmi, uzrokujuéi smanjenje terapijskog u¢inka. Ne preporucuje se
istodobna primjena glekaprevira/pibrentasvira s efavirenzom (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena ekstrakata Ginkga bilobe se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Prilikom propisivanja lijekova istodobno s efavirenzom, lijeCnici moraju prouciti odgovarajuci sazetak
opisa svojstava lijeka za te lijekove.

Ako se prekine primjena jednog od antiretrovirusnih lijekova u kombiniranoj terapiji zbog sumnje na
nepodnosenje, mora se ozbiljno razmotriti istodobni prekid lijeenja svim antiretrovirusnim
lijekovima. Antiretrovirusni lijekovi se moraju ponovno poceti uzimati u isto vrijeme po povla¢enju
simptoma intolerancije. Ne preporucuje se intermitentna monoterapija niti sekvencijalno ponovno
uvodenje antiretrovirusnih lijekova zbog povecane mogucénosti selekcije rezistentnog virusa.

Osip

U klini¢kim ispitivanjima efavirenza prijavljen je blag do umjeren osip, koji se obi¢no povlacio u
nastavku lijeCenja. Primjena odgovarajucih antihistaminika i/ili kortikosteroida moze poboljsati
podnosljivost lijeka i ubrzati nestajanje osipa. Jak osip pracen nastajanjem mjehurica, vlaznom
deskvamacijom ili ulceracijama prijavljen je u manje od 1% bolesnika lijeCenih efavirenzom.
Incidencija multiformnog eritema ili Stevens-Johnsonovog sindroma bila je priblizno 0,1%. Lijecenje
efavirenzom mora se prekinuti u bolesnika u kojih se razvio jak osip s mjehuri¢ima, deskvamacijom,
zahvacanjem sluznice ili vru¢icom. Prekine li se lijeCenje efavirenzom, mora se razmotriti i prekid

lije¢enja drugim antiretrovirusnim lijekovima kako bi se izbjegao razvoj rezistentnih virusa (vidjeti
dio 4.8).

Iskustvo s primjenom efavirenza u bolesnika koji su prekinuli lijeCenje drugim antiretrovirusnim
lijekovima iz skupine NNRTI-ja je ograni¢eno (vidjeti dio 4.8). Efavirenz se ne preporucuje
bolesnicima koji su imali po zivot opasnu koznu reakciju (npr. Stevens-Johnsonov sindrom) tijekom
uzimanja nekog drugog NNRTI-ja.

Psihijatrijski simptomi

U bolesnika lije¢enih efavirenzom prijavljene su psihijatrijske nuspojave. Cini se da u bolesnika s
psihijatrijskim poremec¢ajima u anamnezi postoji povecan rizik od razvoja ozbiljnih psihijatrijskih
nuspojava. To se posebno odnosi na teSku depresiju, koja se cesce javljala u bolesnika s depresijom u
anamnezi. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi teske depresije, samoubojstava,
deluzija, psihoti¢nog ponaSanja i katatonije. Bolesnike se mora savjetovati da se u slu¢aju pojave
simptoma poput teske depresije, psihoze ili suicidalnih misli odmah obrate svom lije¢niku kako bi se
procijenila mogucénost povezanosti simptoma s primjenom efavirenza te ustanovilo nadmasuju li rizici
nastavka lijeCenja njenu korist, ako se povezanost potvrdi (vidjeti dio 4.8).
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Simptomi zivéanog sustava

Simptomi poput omaglice, nesanice, somnolencije, poremecene koncentracije i neuobicajenih snova,
ali 1 drugi simptomi, Cesto su prijavljivane nuspojave u bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima
primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan (vidjeti dio 4.8). Simptomi Ziv€anog sustava obi¢no se
pocinju javljati prvog ili drugog dana lijeCenja i uglavnom nestaju nakon 2 do 4 tjedna. Ako se ovi
Cesti simptomi pojave, bolesnike se mora informirati da ¢e se njihovo stanje vjerojatno poboljsati s
nastavkom lijeCenja i da njihova pojava nije predznak kasnijeg nastupa nekih manje ¢estih
psihijatrijskih simptoma.

Kasna neurotoksi¢nost, ukljuc¢ujuéi ataksiju i encefalopatiju (poremecéena svijest, konfuzija,
psihomotoricko usporavanje, psihoza, delirij), moZze se javiti mjesecima i godinama nakon pocetka
terapije efavirenzom. Neki dogadaji kasne neurotoksi¢nosti javili su se u bolesnika s CYP2B6
genetskim polimorfizmima, koji su povezani s poviSenim razinama efavirenza usprkos primjeni
standardne doze lijeka STOCRIN. Bolesnici sa znakovima i simptomima ozbiljnih neuroloskih Stetnih
dogadaja moraju se odmah evaluirati kako bi se procijenila moguénost povezanosti tih dogadaja s
uporabom efavirenza te opravdanost prekida primjene lijeka STOCRIN.

Napadaji

U bolesnika koji su uzimali efavirenz zabiljezene su konvulzije, uglavnom u onih s poznatom
anamnezom napadaja. Bolesnicima koji istodobno primaju antikonvulzivne lijekove koji se primarno
razgraduju u jetri, kao $to su fenitoin, karbamazepin i fenobarbital, potrebno je periodicki kontrolirati
koncentracije u plazmi. U ispitivanju interakcije lijekova istodobna primjena karbamazepina s
efavirenzom snizila je koncentraciju karbamazepina u plazmi (vidjeti dio 4.5). Nuzan je oprez u svih
bolesnika s napadajima u anamnezi.

Jetreni dogadaji

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je nekoliko slucajeva zatajenja jetre u bolesnika koji nisu
imali postojecu bolest jetre niti druge prepoznatljive ¢imbenike rizika (vidjeti dio 4.8). U bolesnika
koji nemaju postojece poremecaje funkcije jetre ili druge ¢imbenike rizika mora se razmotriti pracenje
jetrenih enzima.

Produljenje QTc intervala

Opazeno je produljenje QTc¢ intervala uz primjenu efavirenza (vidjeti dijelove 4.51 5.1).
Razmotrite primjenu alternativne terapije umjesto istodobne primjene efavirenza s lijekom za koji je

poznato da postoji rizik od forsade de pointes ili u bolesnika s povecanim rizikom od forsade de
pointes.

Utjecaj hrane

Primjena efavirenza s hranom moze povecati izlozenost efavirenzu (vidjeti dio 5.2) i moze povecati
ucestalost nuspojava (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se efavirenz uzimati na prazan zeludac, po
moguénosti prije spavanja.

Sindrom imunolo§ke reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkim imunoloskim deficitom u trenutku uvodenja kombiniranog
antiretrovirusnog lijeCenja moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisticke patogene i uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogor$anje simptoma. Ovakve su se
reakcije obicno javljale u prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodenja kombiniranog
antiretrovirusnog lije¢enja. Relevantni primjeri su citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili
fokalne infekcije mikobakterijama i pneumonija uzrokovana uzro¢nikom Preumocystis jiroveci (ranije
poznatim kao Prneumocystis carinii). Svaki simptom upale mora se procijeniti i po potrebi zapoceti
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lijecenje. U uvjetima imunoloske reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao npr.
Gravesova bolest 1 autoimuni hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razli¢ito i ti se
dogadaji mogu javiti viSe mjeseci nakon uvodenja lijeCenja.

Tjelesna tezina 1 metaboli¢ki parametri

Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide, u
nekim slucajevima postoji dokaz o ucinku lije¢enja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog
s bilo kojim posebnim lijeCenjem. Za nadzor lipida i glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim
smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiologija osteonekroze multifaktorijalna (ukljucujuéi uzimanje kortikosteroida,
konzumiranje alkohola, jaku imunosupresiju, povecan indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze
prijavljeni su osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u i/ili u bolesnika izlozenih
dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji. Bolesnike se mora uputiti da potraze lijecnicku
pomo¢ osjete li tupu bol i probadanja u zglobovima, ukocenost zglobova ili imaju poteskoca pri
pokretima.

Posebne populacije

Bolest jetre

Efavirenz je kontraindiciran u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3 15.2) 1
ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre jer nema dovoljno podataka na
temelju kojih bi se moglo zakljuciti je li potrebna prilagodba doze. Buduci da se efavirenz znacajno
metabolizira posredstvom citokroma P450 te zbog ograni¢enog klinickog iskustva u bolesnika s
kroni¢nom boles¢u jetre, potreban je oprez pri primjeni efavirenza u bolesnika s blagim oste¢enjem
funkcije jetre. Te bolesnike se mora pazljivo pratiti zbog nuspojava ovisnih o dozi, osobito simptoma
ziv€anog sustava. Laboratorijske pretrage moraju se provesti u periodickim intervalima radi procjene
njihove bolesti jetre (vidjeti dio 4.2).

Sigurnost i djelotvornost efavirenza nisu utvrdene u bolesnika sa znac¢ajnim podleZze¢im poremecajima
funkcije jetre. Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lije¢e kombiniranom
antiretrovirusnom terapijom izloZeni su povecanom riziku od razvoja teskih i potencijalno
smrtonosnih jetrenih nuspojava. U bolesnika s ve¢ oSte¢enom funkcijom jetre, ukljucujuci kroni¢ni
aktivni hepatitis, tijekom kombiniranog antiretrovirusnog lijeCenja pojavljuju se ucestaliji poremecaji
funkcije jetre te ih se stoga mora nadzirati sukladno uobicajenoj praksi. Primijete li se znakovi
pogorsanja bolesti jetre ili su vrijednosti serumskih transaminaza trajno povisene vise od 5 puta iznad
gornje granice normale, treba procijeniti korist nastavka lijeCenja efavirenzom u odnosu na moguci
rizik znacajnog toksicnog ostecenja jetre. U tih se bolesnika mora razmotriti privremeni ili trajni
prekid lijeCenja (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika koji se lije¢e drugim lijekovima koji imaju hepatotoksican u¢inak preporucuje se i
pracenje jetrenih enzima. U slucaju istodobne antivirusne terapije za lijeenje hepatitisa B ili C treba
prouciti i relevantne informacije za te lijekove.

Zatajenje bubrega

Farmakokinetika efavirenza nije ispitivana u bolesnika s bubreznim zatajenjem. S obzirom da se
manje od 1% doze efavirenza izlu¢uje mokrac¢om u nepromijenjenom obliku, utjecaj oSte¢enja
funkcije bubrega na eliminaciju efavirenza trebao bi biti minimalan (vidjeti dio 4.2). Budu¢i da nema
iskustva s primjenom u bolesnika s teSkim zatajenjem bubrega, preporucuje se strogi nadzor bolesnika
u toj populaciji.
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Stariji bolesnici
Klinicka ispitivanja nisu provedena na dovoljnom broju starijih bolesnika da bi se moglo utvrditi
razlikuje 1i se njihov odgovor na lijecenje od onoga u mladih bolesnika.

Pedijatrijska populacija
Efavirenz nije ispitivan u djece mlade od 3 godine niti u djece ¢ija je tjelesna tezina manja od 13 kg.
Stoga se efavirenz ne smije davati djeci mladoj od 3 godine.

Osip je prijavljen u 26 od 57 djece (46%) lijeCene efavirenzom tijekom 48 tjedana, a u troje djece se
pojavio jak osip. MozZe se razmotriti profilakticka primjena odgovarajucih antihistaminika prije
pocetka lijecenja djece efavirenzom.

Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek. Ove osobe mogu uzimati
efavirenz u obliku oralne otopine koja ne sadrzi laktozu.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Efavirenz je in vivo induktor CYP3A4, CYP2B6 i UGT1A1. Koncentracije u plazmi onih tvari koje su
supstrati tih enzima mogu se smanjiti pri istodobnoj primjeni s efavirenzom. /n vitro, efavirenz je
takoder inhibitor CYP3A4. Stoga teoretski, efavirenz u pocetku moze povecati izlozenost supstratima
CYP3A4 pa je potreban oprez sa supstratima CYP3A4 uskog terapijskog indeksa (vidjeti dio 4.3).
Efavirenz moze inducirati CYP2C19 i CYP2C9. Medutim, in vitro je uocCena i inhibicija te neto ucinak
istodobne primjene sa supstratima tih enzima nije razjasnjen (vidjeti dio 5.2).

IzloZenost efavirenzu moze se povecati kada se primjenjuje s lijekovima (npr. ritonavirom) ili hranom
(npr. sokom od grejpa) koji inhibiraju aktivnost CYP3A4 ili CYP2B6.

Twvari ili biljni pripravei (npr. ekstrakti Ginkga bilobe 1 gospine trave) koji induciraju te enzime mogu
povisiti smanjene koncentracije efavirenza u plazmi. Istodobna primjena s gospinom travom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). Ne preporucuje se istodobna primjena s ekstraktima Ginkga bilobe
(vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena efavirenza s metamizolom, koji je induktor metabolizirajucih enzima ukljucujuéi
CYP2B6 i CYP3A4, moze uzrokovati snizavanje koncentracije efavirenza u plazmi uz moguce
smanjenje klinicke djelotvornosti. Stoga se pri istodobnoj primjeni metamizola i efavirenza savjetuje
oprez; klini¢ki odgovor i/ili razine lijeka moraju se odgovarajuce pratiti.

Lijekovi koji produljuju QT interval

Kontraindicirana je istodobna primjena efavirenza s lijekovima (mogu uzrokovati produljenje QTc
intervala i torsade de pointes) kao $to su: antiaritmici skupina IA i I1I, neuroleptici i antidepresivi,
pojedini antibiotici koji ukljucuju neke lijekove sljedecih skupina: makrolide, fluorokinolone;
antimikotike koji sadrze imidazol i triazol, pojedine antihistaminike koji nemaju sedativno djelovanje
(terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, pojedine antimalarike i metadon (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
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Kontraindikacije za istodobnu primjenu

Efavirenz se ne smije primjenjivati istodobno s terfenadinom, astemizolom, cisapridom,
midazolamom, triazolamom, pimozidom, bepridilom ni ergot alkaloidima (npr. ergotamin,
dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin) jer inhibicija njihovog metabolizma moze uzrokovati
ozbiljne i po Zivot opasne Stetne dogadaje (vidjeti dio 4.3).

Efavirenz se ne smije primjenjivati istodobno s elbasvirom/grazoprevirom zbog oc¢ekivanog znacajnog
snizenja koncentracija elbasvira i grazoprevira u plazmi uzrokovanih indukcijom enzima koji
metaboliziraju lijek i/ili transportnih proteina, za koje se ocekuje da ¢e dovesti do gubitka viroloskog
odgovora elbasvira/grazoprevira (vidjeti dio 4.5).

Gospina trava (Hypericum perforatum)

Istodobna primjena efavirenza i gospine trave ili biljnih pripravaka koji sadrze gospinu travu je
kontraindicirana. Koncentracija efavirenza u plazmi moze se smanjiti zbog istodobne primjene
gospine trave zato $to gospina trava izaziva indukciju enzima koji metaboliziraju lijek i/ili transportnih
proteina. Ako bolesnik ve¢ uzima gospinu travu, mora prestati s njezinom primjenom te provjeriti
koncentraciju virusa i po moguénosti koncentraciju efavirenza. Nakon prestanka uzimanja gospine
trave koncentracija efavirenza moze se povecati, pa ¢e biti potrebno prilagoditi njegovu dozu.
Inducirajuéi u€inak gospine trave moze potrajati najmanje 2 tjedna nakon prestanka primjene (vidjeti
dio 4.3).

Prazikvantel

Ne preporucuje se istodobna primjena s prazikvantelom zbog znacajnog snizenja koncentracija
prazikvantela u plazmi, uz rizik od neuspjeha lijeCenja zbog pojatanog metabolizma u jetri izazvanog
efavirenzom. U slucaju da je primjena ove kombinacije potrebna, moze se razmotriti povecanje doze

prazikvantela.

Ostale interakcije

Interakcije izmedu efavirenza i inhibitora proteaze, drugih antiretrovirusnih lijekova osim inhibitora
proteaze te drugih lijekova koji nisu antiretrovirusni lijekovi popisane su u Tablici 2 (povecéanje je
oznaceno kao "1", smanjenje kao "|", bez promjene kao "<>", a jedanput svakih 8 ili 12 sati kao
"svakih 8h" ili "svakih 12h"). Ako su dostupni, podaci o intervalima pouzdanosti od 90% ili 95%
navedeni su u zagradama. Ispitivanja su provedena u zdravih ispitanika, osim ako nije drugacije
navedeno.
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Tablica 2: Interakcije izmedu efavirenza i drugih lijekova u odraslih

Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrudjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)
ANTIINFEKTIVI

HIV antivirusni lijekovi

Inhibitori proteaze (IP)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg jedanput na dan/100 mg
jedanput na dan/600 mg jedanput
na dan, sve uzeto uz hranu)

atazanavir (pm):

AUC: «* ({1 9do 1 10)
Cmax: T 17%* (1 8 do 1 27)
Chin: | 42%* (| 31 do | 51)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg jedanput na dan/200 mg
jedanput na dan/600 mg jedanput
na dan, sve uzeto uz hranu)

atazanavir (pm):

AUC: «*/** (| 10 do 1 26)
Crmax: «*/** (| 5do 1 26)
Chmin: T 12%*/** (| 16 do
149)

(indukcija CYP3A4)

* u usporedbi s
kombinacijom atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg
jedanput na dan navecer, bez
efavirenza. Ovo snizenje
Cnin atazanavira moze
negativno utjecati na
djelotvornost atazanavira.
** na temelju povijesne

Ne preporucuje se istodobna primjena
efavirenza s atazanavirom/ritonavirom.
Ako je potrebno primjenjivati atazanavir
istodobno s NNRTI-jem, moze se
razmotriti poviSenje doze atazanavira na
400 mg i ritonavira na 200 mg, u
kombinaciji s efavirenzom, pod pomnim
klini¢kim nadzorom.

usporedbe
darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Primjena efavirenza u kombinaciji s
(300 mg dvaput na dan*/100 mg AUC: | 13% darunavirom/ritonavirom u dozi od 800/100
dvaput na dan/600 mg jedanputna | Cpin: | 31% mg jedanput na dan moze rezultirati
dan) Cinax: | 15% suboptimalnim Cpi, darunavira. Ako se
(indukcija CYP3A4) efavirenz primjenjuje u kombinaciji s
* niza doza od preporucene, efavirenz: darunavirom/ritonavirom, treba primijeniti
ocekuju se isti nalazi i kod AUC: 1 21% dozu darunavira/ritonavira od 600/100 mg
preporucene doze Coin: 1 17% dvaput na dan. Ova kombinacija mora se
Cinax: 1 15% primjenjivati uz oprez.
(inhibicija CYP3A4) Vidjeti i navode za ritonavir, nize u tablici.
fosamprenavir/ritonavir/efavirenz Nema klini¢ki znacajnih Nije potrebno prilagodavati dozu niti
(700 mg dvaput na dan/100 mg farmakokinetickih jednog od navedenih lijekova.
dvaput na dan/600 mg jedanput na | interakcija. Vidjeti i navode za ritonavir, nize u tablici.

dan)

fosamprenavir/nelfinavir/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Nije potrebno prilagodavati dozu niti
jednog od navedenih lijekova.

fosamprenavir/sakvinavir/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Ne preporucuje se jer se za oba IP-a
ocekuje znacajno smanjena izloZenost.
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Lijekovi po terapijskim Uc¢inci na koncentracije Preporuke za istodobnu primjenu s
podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)
indinavir/efavirenz indinavir: Kad se odabire protokol koji ukljucuje i
(800 mg svakih 8h/200 mg AUC: | 31% (] 8 do | 47) efavirenz i indinavir potrebno je uzeti u
jedanput na dan) Chin: | 40% obzir opseznost opazenih

Sliéno smanjenje izloZenosti
indinaviru opazeno je kad se
indinavir 1000 mg svakih 8h
primjenjivao s efavirenzom
600 mg na dan.

(indukcija CYP3A4)
efavirenz:

Nema klini¢ki znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.

indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg dvaput na dan/100 mg

dvaput na dan/600 mg jedanput na

dan)

indinavir:
AUC: | 25% (| 16 do | 32)
b

Crax: § 17% (] 6 do | 26)®
Crin: | 50% (] 40 do | 59)°
efavirenz:

Nema klini¢ki znacajnih
farmakokinetickih interakcija.
Geometrijska srednja
vrijednost Cpin indinavira
(0,33 mg/l) kad se davao s
ritonavirom i efavirenzom
bila je visa od povijesne
srednje vrijednosti Cpin

(0,15 mg/1) kad se indinavir
davao sam u dozi od 800 mg
svakih 8h. U bolesnika s HIV-
1 infekcijom (n=6),
farmakokinetika indinavira i
efavirenza opcenito je bila
usporediva s onom u
nezarazenih dobrovoljaca.

farmakokinetickih interakcija buduci da
nije utvrden klini¢ki znacaj snizenih
koncentracija indinavira.

Nije potrebno prilagodavati dozu
efavirenza kad se daje s indinavirom ili

indinavirom/ritonavirom.

Vidjeti i navode za ritonavir, nize u tablici.

lopinavir/ritonavir meke kapsule ili

oralna otopina/efavirenz

lopinavir/ritonavir tablete/efavirenz

(400/100 mg dvaput na dan/600 mg

jedanput na dan)

(500/125 mg dvaput na dan/600 mg

jedanput na dan)

Znatno snizena izloZenost
lopinaviru.

Koncentracije lopinavira:
130-40%

Koncentracije lopinavira:
sli¢no kao kod primjene
lopinavira/ritonavira u dozi

Uz efavirenz mora se razmotriti poveéanje
doze lopinavir/ritonavir mekih kapsula ili
oralne otopine za 33% (4 kapsule/~6,5 ml
dvaput na dan umjesto 3 kapsule/5 ml
dvaput na dan). Potreban je oprez, jer ovako
prilagodena doza moze biti nedovoljna za
neke bolesnike. Dozu lopinavir/ritonavir
tableta mora se povisiti na 500/125 mg
dvaput na dan kada se primjenjuju
istodobno s efavirenzom u dozi od 600 mg
jedanput na dan.

od 400/100 mg dvaput na Vidjeti i navode za ritonavir, nize u tablici.
dan bez efavirenza

nelfinavir/efavirenz nelfinavir: Nije potrebno prilagodavati dozu niti

(750 mg svakih 8h/600 mg AUC: 120% (1 8 do 1 34) jednog od navedenih lijekova.

jedanput na dan)

Cmax: 121% (1 10 do 1 33)
Ova se kombinacija op¢enito

dobro podnosila.
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Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)
ritonavir/efavirenz ritonavir: Kad se efavirenz primjenjuje s niskom
(500 mg dvaput na dan/600 mg jutarnji AUC: 1 18% (1 6 do | dozom ritonavira, mora se uzeti u obzir

jedanput na dan)

133)

vecernji AUC: <

jutarnji Cpax: T 24% (1 12 do
138)

vecernji Cmax: <>

jutarnji Cuin: 1 42% (1 9 do
186)°

vecernji Cmin: T 24% (1 3 do
1 50)°

efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 do 1 34)
Cmax: T 14% (1 4 do 1 26)
Cumin: 125% (1 7 do 1 46)®
(inhibicija oksidativnog
metabolizma posredovanog
izoenzimima CYP-a)

Kad se efavirenz davao s
ritonavirom u dozi od 500 mg
ili 600 mg dvaput na dan, ta
se kombinacija nije dobro
podnosila (na primjer, javile
su se omaglica, mucnina,
parestezija i povisene
vrijednosti jetrenih enzima).
Nije dostupno dovoljno
podataka o podnosljivosti
efavirenza s niskom dozom
ritonavira (100 mg jedanput
ili dvaput na dan).

mogucnost povecane incidencije Stetnih
dogadaja povezanih s efavirenzom zbog
moguce farmakodinamicke interakcije.

sakvinavir/ritonavir/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Nema dostupnih podataka da bi se mogla
dati preporuka za doziranje. Vidjeti i
navode za ritonavir, gore u tablici. Ne
preporucuje se primjena efavirenza u
kombinaciji sa sakvinavirom kao jedinim
inhibitorom proteaze.

Antagonist CCRS

maravirok/efavirenz maravirok: Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za
(100 mg dvaput na dan/600 mg AUC2: | 45% (| 38 do lijek koji sadrzi maravirok.

jedanput na dan) 151)

Cmax: | 51% (| 37 do | 62)
Koncentracije efavirenza
nisu mjerene, ne ocekuje se
nikakav ucinak.

Inhibitori integraze

raltegravir/efavirenz raltegravir: Nije potrebno prilagodavati dozu
(400 mg u jednokratnoj dozi/ -) AUC: | 36% raltegravira.

Ciz: l 21%

Cmax: | 36%

(indukcija UGT1A1)
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

NRTI i NNRTI

NRTI/efavirenz

Specifi¢na ispitivanja
interakcija izmedu
efavirenza i NRTI-ja nisu
provedena osim za
lamivudin, zidovudin i
tenofovirdizoproksil. Ne
oc¢ekuju se klinicki znacajne
interakcije jer se NRTI ne
metaboliziraju istim putem
kao efavirenz pa nije
vjerojatno da bi doslo do
kompeticije za iste
metaboliCke enzime i putove
eliminacije.

Nije potrebno prilagodavati dozu niti
jednog lijeka.

NNRTI/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Kako se primjena dva NNRTI-ja nije
pokazala korisnom u smislu djelotvornosti
i sigurnosti, istodobna primjena efavirenza
i drugog NNRTI-ja se ne preporucuje.

Hepatitis C antivirusni lijekovi

boceprevir/efavirenz
(800 mg triput na dan/600 mg
jednaput na dan )

boceprevir:

AUC: & 19%*

Cmax: <> 8 %

Chin: | 44%

efavirenz:

AUC: & 20%

Chax: < 11%

(indukcija CYP3A - utjecaj
na boceprevir)

*0-8 sati

Nema utjecaja (<) jednako
smanjenje procjene srednje
vrijednosti omjera od <20%
ili povecanje procjene
srednje vrijednosti omjera
0od <25%

Najnize koncentracije boceprevira u
plazmi bile su smanjene kada se
primjenjivao s efavirenzom.

Klini¢ki ishod ovog opazenog smanjenja
najnizih koncentracija boceprevira u
plazmi nije direktno procijenjen.

telaprevir/efavirenz
(1125 mg svakih 8h/600 mg
jedanput na dan)

telaprevir (u odnosu na

750 mg svakih 8h)

AUC: | 18% (| 8 do | 27)
Cmax: | 14% (| 3 do | 24)
Cmin: | 25% (| 14 do | 34)
efavirenz:

AUC: | 18% (| 10 do | 26)
Cmax: | 24 % (| 15 do | 32)
Chmin: | 10% (1 1 do | 19)
(indukcija CYP3A

efavirenzom)

Ako se efavirenz i telaprevir primjenjuju
istodobno, telaprevir u dozi od 1125 mg
treba primijeniti svakih 8 sati.
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Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)
simeprevir/efavirenz simeprevir: Istodobna primjena simeprevira s

(150 mg jedanput na dan /600 mg

jedanput na dan)

AUC: | 71% (] 67 do | 74)
Cmax: | 51% (| 46 do | 56)

Chin: | 91% (| 88 do | 92)

efavirenz:

AUC: &

Chnax: <>

Cmin: g

Nema utjecaja (<) jednako
smanjenje procjene srednje
vrijednosti omjera od <20%
ili povecanje procjene
srednje vrijednosti omjera
od <25%

(indukcija CYP3A4 enzima)

efavirenzom rezultirala je znacajnim
smanjenjem koncentracija simeprevira u
plazmi zbog indukcije CYP3A
efavirenzom, §to moze rezultirati gubitkom
terapijskog u¢inka simeprevira. Istodobna
primjena simeprevira s efavirenzom se ne
preporucuje.

elbasvir/grazoprevir

elbasvir:
AUC: |[54%
Crmax: |45%

grazoprevir:
AUC: [83%
Crax: 187%

Kontraindicirana je istodobna primjena
lijeka STOCRIN s
elbasvirom/grazoprevirom (vidjeti dio 4.3)
jer moze dovesti do gubitka viroloskog
odgovora elbasvira/grazoprevira. Ovaj se
gubitak dogada zbog znacajnog snizenja
koncentracija elbasvira i grazoprevira u
plazmi uzrokovanog indukcijom CYP3A4
ili P-gp-a (za dodatne informacije vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za
elbasvir/grazoprevir).

Sofosbuvir/velpatasvir

sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir

sofosbuvir:
Crmax 138%

velpatasvir:
AUC |53%
Crax 147%
Chin 157%

ocekivano:
lvoksilaprevir

Utvrdeno je da istodobna primjena
efavirenza/emtricitabina/
tenofovirdizoproksila sa
sofosbuvirom/velpatasvirom znacajno
snizava koncentracije velpatasvira u
plazmi zbog indukcije CYP3A
efavirenzom, §to moze dovesti do gubitka
terapijskog ucinka velpatasvira. Iako dosad
nije ispitivano, sli¢no se snizenje ocekuje
na izloZenost voksilapreviru. Ne
preporucuje se istodobna primjena lijeka
STOCRIN sa sofosbuvirom/velpatasvirom
ili sofosbuvirom/velpatasvirom/
voksilaprevirom (za dodatne informacije
vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za
sofosbuvir/velpatasvir i
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir).
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka

promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su

dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

glekaprevir/pibrentasvir

lglekaprevir
|pibrentasvir

Istodobna primjena
glekaprevira/pibrentasvira s efavirenzom
moze znacajno smanjiti koncentracije
glekaprevira i pibrentasvira u plazmi,
uzrokujuci smanjen terapijski ucinak.
Istodobna primjena
glekaprevira/pibrentasvira s efavirenzom
se ne preporucuje.

Za vise informacija pogledati podatke o
propisivanju lijekova
glekaprevir/pibrentasvir.

Antibiotici

azitromicin/efavirenz

Nema klini¢ki znacajnih

Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog

(600 mg jednokratna doza/400 mg | farmakokinetickih lijeka.
jedanput na dan) interakcija.
klaritromicin/efavirenz klaritromicin: Klini¢ki znacaj opaZenih promjena

(500 mg svakih 12h/400 mg
jedanput na dan)

AUC: | 39% (] 30 do | 46)
Cmax: | 26% (] 15 do | 35)
klaritromicin
14-hidroksimetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 do 1 53)
Cmax: 149% (1 32 do 1 69)
efavirenz:

AUC: <

Cmax: T11% (13 do 1 19)
(indukcija CYP3A4)

Osip se pojavio u 46%
nezarazenih dobrovoljaca
koji su primali efavirenz i
klaritromicin.

koncentracije klaritromicina u plazmi nije
poznat. Moze se razmotriti primjena
alternative klaritromicinu (npr.
azitromicin). Nije potrebno prilagodavati
dozu efavirenza.

drugi makrolidni antibiotici (npr.
eritromicin)/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.

Nema dostupnih podataka da bi se mogla
dati preporuka za dozu.

Antimikobakterijski lijekovi

rifabutin/efavirenz
(300 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

rifabutin:

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

AUC: &

Chnax: <

Chin: | 12% (1 24 do 1 1)
(indukcija CYP3A4)

Dnevnu dozu rifabutina mora se povecati
za 50% kad se primjenjuje s efavirenzom.
Treba razmotriti udvostrucenje doze
rifabutina u protokolima u kojima se
rifabutin primjenjuje 2 ili 3 puta tjedno u
kombinaciji s efavirenzom. Klinicki
ucinak ove prilagodbe doze nije dostatno
procijenjen. Kod prilagodbe doze mora se
uzeti u obzir podnosljivost i viroloski
odgovor u pojedinog bolesnika (vidjeti
dio 5.2).
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Lijekovi po terapijskim Uc¢inci na koncentracije Preporuke za istodobnu primjenu s
podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)
rifampicin/efavirenz efavirenz: Kod istodobne primjene rifampicina u

(600 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 26% (| 15 do | 36)
Cmax: | 20% (] 11 do | 28)
Cuin: | 32% (| 15 do | 46)
(indukcija CYP3A4 i
CYP2B6)

bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili vise,
povecanje dnevne doze efavirenza na

800 mg moze pruziti slicnu izloZenost kao
kod primjene dnevne doze od 600 mg bez
rifampicina. Klini¢ki uéinak ove prilagodbe

doze nije dostatno procijenjen. Kod
prilagodbe doze mora se uzeti u obzir
podnosljivost i viroloski odgovor u
pojedinog bolesnika (vidjeti dio 5.2). Nije
potrebno prilagodavati dozu rifampicina,
ukljucujuéi i dozu od 600 mg..

Antifungalni lijekovi

itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21 do | 53)
Cmax: | 37% (] 20 do | 51)
Chin: | 44% (] 27 do | 58)
(sniZena koncentracija
itrakonazola: indukcija
CYP3A4)
hidroksiitrakonazol:

AUC: | 37% (| 14 do | 55)
Cmax: | 35% (] 12 do | 52)
Chin: | 43% (| 18 do | 60)
efavirenz:

Nema klinicki znacajne
farmakokineti¢ke promjene.

itrakonazol/efavirenz
(200 mg svakih 12h/600 mg
jedanput na dan)

Buduc¢i da se ne moze dati preporuka za
dozu itrakonazola, mora se razmotriti
primjena drugog antifungalnog lijeka.

posakonazol/efavirenz
--/400 mg jedanput na dan

posakonazol:
AUC: | 50%
Crmax: | 45%
(indukcija UDP-G)

Istodobna primjena posakonazola i
efavirenza mora se izbjegavati, osim ako je
korist za bolesnika veca od rizika.

vorikonazol/efavirenz vorikonazol: Kad se efavirenz primjenjuje istodobno s
(200 mg dvaput na dan/400 mg AUC: | 77% vorikonazolom, doza odrzavanja
jedanput na dan) Cmax: | 61% vorikonazola mora se povisiti na 400 mg
efavirenz: dvaput na dan, dok se doza efavirenza
AUC: 1 44% mora sniziti za 50%, tj. na 300 mg
Ciax: T 38% jedanput na dan. Kada lijecenje
vorikonazol/efavirenz vorikonazol: vorikonazolom zavrsi, mora se ponovno

(400 mg dvaput na dan/300 mg
jedanput na dan)

AUC: | 7% (] 23 do 1 13)*
Cmax: 123% (] 1 do 1 53)*
efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 do 1 29)**
Cmax: PERG L

*u usporedbi s 200 mg
dvaput na dan bez efavirenza
** 1 usporedbi s 600 mg
jedanput na dan bez
vorikonazola

(kompetitivna inhibicija
oksidativnog metabolizma)

dati pocetna doza efavirenza.

flukonazol/efavirenz Nema klini¢ki zna¢ajnih Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
(200 mg jedanput na dan/400 mg farmakokineti¢kih lijeka.
jedanput na dan) interakcija.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka

promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su

dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

ketokonazol i drugi imidazolski
antimikotici

Interakcija nije ispitivana.

Nema dostupnih podataka da bi se mogla
dati preporuka za dozu.

Antimalarici

artemeter/lumefantrin/efavirenz artemeter: Kod istodobne primjene efavirenza i
(20/120 mg tableta, 6 doza od po AUC: | 51% artemeter/lumefantrin tableta potreban je
4 tablete, tijekom 3 dana/600 mg Cinax: | 21% oprez jer sniZepg kop(?entracije aﬁemetera,
iedanput na dan) dihidroartemisinin: dihidroartemisinina ili lumefantrina mogu
! P AUC: | 46% rezultirati smanjenom antimalarijskom

Comax: | 38% djelotvornoscu.

lumefantrin:

AUC: | 21%

Cinax: <>

efavirenz:

AUC: | 17%

Crax: &

(indukcija CYP3A4)
atovakon i atovakvon: Istodobnu primjenu

progvanilklorid/efavirenz
(250/100 mg u jednokratnoj
dozi/600 mg jedanput na dan)

AUC: | 75% (| 62 do | 84)
Crmax: | 44% (] 20 to | 61)

progvanil:
AUC: | 43% (| 7 do | 65)

Cmax: >

atovakona/progvanilklorida s efavirenzom
treba izbjegavati.

ANTACIDI

aluminijev hidroksid-magnezijev
hidroksid-simetikon
antacid/efavirenz

(30 ml u jednokratnoj dozi/400 mg
u jednokratnoj dozi)
famotidin/efavirenz

(40 mg u jednokratnoj dozi/400 mg
u jednokratnoj dozi)

Antacidi koji sadrze
aluminijev/magnezijev
hidroksid kao ni famotidin
nisu mijenjali apsorpciju
efavirenza.

Ne ocekuje se da bi istodobna primjena
efavirenza s lijekovima koji mijenjaju pH
zeluca utjecala na apsorpciju efavirenza.

ANKSIOLITICI

lorazepam/efavirenz
(2 mg u jednokratnoj dozi/600 mg
jedanput na dan)

lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1 do 1 14)
Cmax: T 16% (12 do 1 32)
Ove se promjene ne smatraju
klinicki znacajnima.

Nije potrebno prilagodavati dozu niti
jednog lijeka.

ANTIKOAGULANSI

varfarin/efavirenz
acenokumarol/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
sniziti plazmatske
koncentracije i u¢inke
varfarina ili acenokumarola.

Moze biti potrebno prilagoditi dozu
varfarina ili acenokumarola.
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Lijekovi po terapijskim

Uc¢inci na koncentracije

Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)
ANTIKONVULZIVI
karbamazepin/efavirenz karbamazepin: Ne mozZe se dati preporuka za dozu. Mora

(400 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 27% (| 20 do | 33)
Cmax: | 20% (| 15 do | 24)
Chin: | 35% (| 24 do | 44)
efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 do | 40)
Cmax: | 21% (] 15 do | 26)
Cmin: | 47% (1 41 do | 53)
(sniZenje koncentracije
karbamazepina: indukcija
CYP3A4; snizenje
koncentracije efavirenza:
indukcija CYP3A4 i
CYP2B6)

U stanju dinamicke
ravnoteze AUC, Cpax 1 Ciin
aktivnog metabolita
karbamazepin epoksida
ostali su neizmijenjeni.
Istodobna primjena visih
doza efavirenza ili
karbamazepina nije
ispitivana.

se razmotriti primjena drugog
antikonvulziva. Periodicki se mora
kontrolirati koncentracija karbamazepina u
plazmi.

fenitoin, fenobarbital i drugi
antikonvulzivi koji su supstrati
izoenzima CYP450

Interakcija nije ispitivana.
Postoji moguénost snizenja
ili povisenja plazmatske
koncentracije fenitoina,
fenobarbitala i drugih
antikonvulziva koji su
supstrati izoenzima CYP450
kad se primjenjuju istodobno
s efavirenzom.

Kad se efavirenz primjenjuje istodobno s
antikonvulzivom koji je supstrat izoenzima
CYP450 mora se periodicki kontrolirati
koncentracija antikonvulziva.

valproi¢na kiselina/efavirenz
(250 mg dvaput na dan/600 mg
jedanput na dan)

Nema klini¢ki znacajnog
uc¢inka na farmakokinetiku
efavirenza.

Ograniceni podaci pokazuju
da nema klinicki znacajnog
ucinka na farmakokinetiku
valproi¢ne kiseline.

Nije potrebno prilagodavati dozu
efavirenza. Bolesnike se mora nadzirati
radi kontrole napadaja.

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Klini¢ki znacajne interakcije
se ne oéekuju jer se
vigabatrin i gabapentin
izlucuju iskljucivo
nepromijenjeni mokra¢om i
nije vjerojatno da e se
natjecati za iste metabolicke
enzime i putove eliminacije
s efavirenzom.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
od ovih lijekova.
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Lijekovi po terapijskim Uc¢inci na koncentracije Preporuke za istodobnu primjenu s
podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)
ANTIDEPRESIVI

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)

sertralin/efavirenz
(50 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

sertralin:

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

Chin: | 46% (| 31 do | 58)

efavirenz:

AUC: &

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

Cmin: >

Pri poviSenju doze sertralina treba se voditi
klinickim odgovorom. Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.

(indukcija CYP3A4)
paroksetin/efavirenz Nema klini¢ki znacajnih Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
(20 mg jedanput na dan/600 mg farmakokinetickih lijeka.
jedanput na dan) interakcija.

fluoksetin/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Kako fluoksetin ima slican
metabolicki profil
paroksetinu, tj. jak
inhibitorni u¢inak na
CYP2D6, moze se ocekivati
slican izostanak interakcija
za fluoksetin.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
lijeka.

Inhibitor ponovne pohrane norepinefrina i dopamina

bupropion/efavirenz

[150 mg u jednokratnoj dozi (s
odgodenim oslobadanjem)/600 mg
jedanput na dan]

bupropion:
AUC: | 55% (] 48 do | 62)
Cmax: | 34% (] 21 do | 47)

Dozu bupropiona treba povecavati u
skladu s klinickim odgovorom, ali se ne
smije prekoraciti maksimalna preporucena
doza bupropiona. Nije potrebno

hidroksibupropion: prilagodavati dozu efavirenza.

AUC: &

Cmax: T 50% (1 20 do 1 80)

(indukcija CYP2B6)
ANTIHISTAMINICI
cetirizin/efavirenz cetirizin: Nije potrebno prilagodavati dozu ni jednog
(10 mg jednokratna doza/600 mg AUC: & lijeka.

jedanput na dan)

Crmax: | 24% (] 18 do | 30)
Ove se promjene ne smatraju
klinicki znacajnima.
efavirenz:

Nema klinicki znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

dostupni®
(mehanizam)
KARDIOVASKULARNI LIJEKOVI
Blokatori kalcijevih kanala
diltiazem/efavirenz diltiazem: Pri prilagodbi doze diltiazema treba se

(240 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 69% (] 55do | 79)
Crax: | 60% (| 50 do | 68)
Chin: | 63% (| 44 do | 75)
dezacetil-diltiazem:

AUC: | 75% (] 59 do | 84)
Cmax: | 64% (] 57 do | 69)
Chin: | 62% (| 44 do | 75)
N-monodezmetil diltiazem:
AUC: | 37% (] 17 do | 52)
Cmax: | 28% (| 7 do | 44)
Chin: | 37% (| 17 do | 52)
efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5do 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 do 1 26)
Chmin: T 13% (1 1 do 1 26)
(indukcija CYP3A4)
Povisenje vrijednosti
farmakokineti¢kih
parametara efavirenza ne
smatra se klini¢ki znacajnim.

voditi klini¢kim odgovorom (vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za
diltiazem). Nije potrebno prilagodavati
dozu efavirenza.

verapamil, felodipin, nifedipin i
nikardipin

Interakcija nije ispitivana.
Kad se efavirenz primjenjuje
istodobno s blokatorom
kalcijevih kanala koji se
razgraduje putem enzima
CYP3A4, postoji moguénost
snizenja plazmatske
koncentracije blokatora

kalcijevih kanala.

Pri prilagodbi doze blokatora kalcijevih
kanala treba se voditi klinickim
odgovorom (vidjeti saZetak opisa svojstava
lijeka za blokator kalcijevih kanala).

HIPOLIPEMICI

Inhibitori HMG Co-A reduktaze

atorvastatin/efavirenz
(10 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

atorvastatin:

AUC: | 43% (| 34 do | 50)
Cmax: | 12% (] 1 do | 26)
2-hidroksi atorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 do | 40)
Cmax: | 13% (| 0 do | 23)
4-hidroksi atorvastatin:
AUC: | 4% (] 0do | 31)
Cmax: | 47% (1 9do | 51)
Ukupno aktivni inhibitori
HMG Co-A reduktaze:
AUC: | 34% (] 21 do | 41)
Cmax: [ 20% (] 2do | 26)

Razine kolesterola moraju se periodicki
kontrolirati. MoZe biti potrebno
prilagodavati dozu atorvastatina (vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za
atorvastatin). Nije potrebno prilagodavati
dozu efavirenza.

pravastatin/efavirenz
(40 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

pravastatin:
AUC: | 40% (| 26 do | 57)
Cmax: | 18% (| 59 do 1 12)

Razine kolesterola moraju se periodicki
kontrolirati. MoZe biti potrebno
prilagodavati dozu pravastatina (vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za
pravastatin). Nije potrebno prilagodavati
dozu efavirenza.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

simvastatin/efavirenz
(40 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

simvastatin:

AUC: | 69% (| 62 do | 73)
Cmax: | 76% (] 63 do | 79)
simvastatinska kiselina:

AUC: | 58% (| 39 do | 68)
Cmax: | 51% (] 32 do | 58)
Ukupno aktivni inhibitori
HMG Co-A reduktaze:

AUC: | 60% (| 52 do | 68)
Cmax: | 62% (] 55 do | 78)
(indukcija CYP3A4)
Istodobna primjena efavirenza
s atorvastatinom,
pravastatinom ili
simvastatinom nije utjecala na
vrijednosti AUC ni Cax
efavirenza

Razine kolesterola moraju se periodicki
kontrolirati. MoZe biti potrebno
prilagodavati dozu simvastatina (vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za
simvastatin). Nije potrebno prilagodavati
dozu efavirenza.

rosuvastatin/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Rosuvastatin se uglavnom
izlucuje neizmijenjen putem
stolice pa se stoga ne
ocekuje interakcija s

Nije potrebno prilagodivati dozu ni jednog
lijeka.

efavirenzom.
HORMONSKI KONTRACEPTIVI
peroralni: etinilestradiol: Uz hormonske kontraceptive mora se
etinilestradiol + norgestimat / AUC: & koristiti pouzdana mehanicka metoda
efavirenz Chax: <> kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

(0,035 mg + 0,25 mg jedanput na

dan/600 mg jedanput na dan)

Cnin: | 8% (1 14 do | 25)
norelgestromin (aktivni
metabolit):

AUC: | 64% (| 62 do | 67)
Crmax: | 46% (] 39 do | 52)
Cmin: | 82% (| 79 do | 85)
levonorgestrel (aktivni
metabolit):

AUC: | 83% (| 79 do | 87)
Cmax: | 80% (] 77 do | 83)
Cmin: | 86% (| 80 do | 90)
(indukcija metabolizma)
efavirenz: nema klini¢ki
znacajnih interakcija.

Nije poznat klinicki znacaj

ovih uéinaka.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

Uc¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost postotka
promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su
dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu s
efavirenzom

injekcija: depo-
medroksiprogesteron acetat
(DMPA)/efavirenz

(DMPA u jednokratnoj dozi od
150 mg i.m.)

U tromjeseCnom ispitivanju
interakcije lijekova nisu
ustanovljene znacajne razlike
u farmakokineti¢kim
parametrima MPA izmedu
ispitanika koji su primali
antiretrovirusnu terapiju koja
je sadrzavala efavirenz i
ispitanika koji nisu primali
antiretrovirusnu terapiju.
Sli¢ne su rezultate dobili i
drugi ispitivaci, premda su
razine MPA u plazmi u
drugom ispitivanju bile
varijabilnije. U oba su
ispitivanja razine
progesterona u plazmi za
ispitanike koji su primali
efavirenz i DMPA ostale
niske, sukladno supresiji
ovulacije.

Zbog ogranicenosti dostupnih podataka, uz
hormonske kontraceptive mora se koristiti
pouzdana mehanicka metoda kontracepcije
(vidjeti dio 4.6).

implantat: etonogestrel/efavirenz

Moze se ocekivati smanjena
izlozenost etonogestrelu
(indukcija CYP3A4). Nakon
stavljanja lijeka u promet
povremeno je prijavljen
izostanak kontraceptivnog
ucinka etonogestrela u
bolesnika koji su uzimali
efavirenz.

Uz hormonske kontraceptive mora se
koristiti pouzdana mehanicka metoda
kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

IMUNOSUPRESIVI

imunosupresivi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4
(npr. ciklosporin, takrolimus,

Interakcija nije ispitivana.
Moze se ocekivati smanjena
izloZenost

Moze biti potrebno prilagodavati dozu
imunosupresiva. Kad se uvodi ili prekida
lijecenje efavirenzom, preporucuje se

sirolimus)/efavirenz imunosupresivima pazljivo pratiti koncentracije
(indukcija CYP3A4). Ne imunosupresiva tijekom najmanje 2 tjedna
ocekuje se da ¢e ovi (dok se ne postignu stabilne
imunosupresivi utjecati na koncentracije).
izlozenost efavirenzu.

OPIOIDI

metadon/efavirenz metadon: Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu

(stabilna doza odrZavanja,
35-100 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

AUC: | 52% (] 33 do | 66)
Cumax: | 45% (| 25 do | 59)
(indukcija CYP3A4)

U ispitivanju intravenskih
ovisnika zarazenih HIV—om
istodobna primjena
efavirenza i metadona
dovela je do sniZenja
koncentracije metadona u
plazmi i znakova ustezanja
od opijata. Doza metadona
povecana je za prosjecno
22% kako bi se ublazili

simptomi ustezanja.

s efavirenzom zbog rizika od pojave
produljenja QTc intervala (vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi po terapijskim Uc¢inci na koncentracije Preporuke za istodobnu primjenu s

podrucjima lijeka efavirenzom
(doza) Srednja vrijednost postotka

promjene AUC, Cmax, Cmin Uz
intervale pouzdanosti ako su

dostupni®
(mehanizam)
buprenorfin/nalokson/efavirenz buprenorfin: Usprkos smanjenoj izlozenosti
AUC: | 50% buprenorfinu, ni jedan bolesnik nije imao
norbuprenorfin: simptome ustezanja. Pri istodobnoj
AUC: | 71% primjeni mozda nece biti potrebna
efavirenz: prilagodba doze buprenorfina ili
Nema klinicki znacajnih efavirenza.
farmakokinetickih
interakcija.

2 90% interval pouzdanosti, osim ako nije drugacije navedeno.
®95% interval pouzdanosti.

Druge interakcije: Efavirenz se ne veze za kanabinoidne receptore. Kod primjene nekih probirnih
testova prijavljeni su lazno pozitivni rezultati na kanabinoide u mokraci u nezarazenih ispitanika i
ispitanika zarazenih HIV-om koji su primali efavirenz. U takvim slucajevima preporucuje se potvrdni
test sa specifi¢nijim metodama poput plinske kromatografije/masene spektrometrije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Uvijek treba primjenjivati mehanicka kontracepcijska sredstva u kombinaciji s drugim metodama
kontracepcije (kao $to su oralni i drugi hormonski kontraceptivi, vidjeti dio 4.5). Zbog dugog
poluvijeka efavirenza, preporucuje se primjena odgovaraju¢ih kontracepcijskih metoda tijekom
12 tjedana nakon prestanka uzimanja efavirenza.

Trudnoéa

Efavirenz se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako klini¢ko stanje bolesnice ne zahtijeva
takvo lijecenje. Prije pocetka lijeCenja efavirenzom Zene reproduktivne dobi moraju napraviti test na
trudnoc¢u (vidjeti dio 5.3).

Postoji sedam retrospektivnih izvjesc¢a s nalazima koji upuéuju na oStecenja neuralne cijevi,
ukljucujué¢i meningomijelokelu, u djece cije su majke u prvom tromjesecju trudnoce bile izlozene
rezimu lijeCenja efavirenzom (ne ukljucuje tablete s fiksnom kombinacijom koje sadrze efavirenz).
Prijavljena su dva dodatna slucaja (1 prospektivni i 1 retrospektivni) koja su ukljucivala dogadaje s
ostecenjem neuralne cijevi s primjenom tableta s fiksnom kombinacijom efavirenza, emtricitabina i
tenofovirdizoproksila. Uzro¢no-posljedi¢na veza ovih dogadaja s primjenom efavirenza nije utvrdena i
nije poznat zajednicki nazivnik. Budu¢i da do oStec¢enja neuralne cijevi dolazi u prva 4 tjedna razvoja
ploda (kada se neuralna cijev zatvara), ovaj potencijalni rizik odnosi se na zene koje su izloZzene
efavirenzu u prvom tromjesecju trudnoce.

Zaklju¢no sa srpnjem 2013. godine u Registar trudnica koje primaju antiretrovirotik (engl.
Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) zaprimljena su prospektivna izvjes¢a o pracenju ishoda

904 trudnoce u kojima su trudnice bile izlozene rezimu lije¢enja s efavirenzom tijekom prvog
tromjesecja trudnoce, a rezultirale su rodenjem 766 zZive djece. U jednog djeteta je prijavljeno
ostec¢enje neuralne cijevi, dok su ucestalost i obrazac pojavljivanja drugih kongenitalnih malformacija
bili sli¢ni onima opazenim u djece ¢ije su majke bile izloZene reZimima lijecenja bez efavirenza te
onima u kontrolnoj skupini HIV negativnih trudnica. Incidencija osteCenja neuralne cijevi u opéoj
populaciji iznosi 0,5 do 1 slucaj na 1000 zivorodene djece.
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Malformacije ploda opaZene su i kod Zenki majmuna koje su primale efavirenz (vidjeti dio 5.3).
Dojenje

Efavirenz se izluCuje u majc¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka o ucinku efavirenza na
novorodencad/dojencad. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme
lijecenja efavirenzom. Preporucuje se da Zene koje zive s HIV-om ne doje svoju dojencad kako bi se
izbjegao prijenos HIV-a.

Plodnost

Ucinak efavirenza na plodnost muzjaka i Zenki Stakora ispitivan je samo pri dozama kojima se postize
sistemska izloZenost lijeku jednaka ili manja od sistemske izloZenosti u ljudi koji su primali
preporucene doze efavirenza. U tim ispitivanjima efavirenz nije poremetio parenje ni plodnost
muzjaka i Zenki Stakora (doze do 100 mg/kg/dvaput na dan) i nije utjecao na spermu niti potomke
lije¢enih muZzjaka Stakora (doze do 200 mg/dvaput na dan). Nije bilo utjecaja na sposobnost
razmnozavanja potomaka zenki Stakora koje su dobivale efavirenz.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Efavirenz moze uzrokovati omaglicu, smetnje koncentracije i/ili somnolenciju. Bolesnike treba uputiti
da, ako se u njih pojave navedeni simptomi, moraju izbjegavati obavljanje potencijalno opasnih radnji
kao S$to su voznja ili rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Efavirenz je ispitan na vise od 9000 bolesnika. U podskupini od 1008 odraslih bolesnika koji su u
kontroliranim klinickim ispitivanjima primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan u kombinaciji s
inhibitorima proteaze i/ili NRTI-ma naj¢e$c¢e prijavljene nuspojave koje su bile najmanje umjereno
teske 1 prijavljene u najmanje 5% bolesnika bile su: osip (11,6%), omaglica (8,5%), mucnina (8,0%),
glavobolja (5,7%) 1 umor (5,5%). NajizraZenije nuspojave povezane s primjenom efavirenza su osip i
simptomi ziv€anog sustava. Simptomi Ziv€anog sustava obicno se javljaju ubrzo nakon zapocinjanja
lijeenja i uglavnom nestanu nakon prva 2-4 tjedna. U bolesnika lijeCenih efavirenzom prijavljene su
teske kozne reakcije poput Stevens-Johnsonovog sindroma i multiformnog eritema, psihijatrijske
nuspojave, ukljucujuci tesku depresiju, samoubojstvo i psihoti¢no ponasanje te napadaji. Primjena
efavirenza uz hranu moze povecati izlozenost efavirenzu i dovesti do povecanja ucestalosti nuspojava
(vidjeti dio 4.4).

Dugorocan sigurnosni profil protokola koji ukljucuje i primjenu efavirenza ispitan je u kontroliranom
ispitivanju (006) u kojemu su bolesnici primali efavirenz + zidovudin + lamivudin (n=412, medijan
trajanja 180 tjedana), efavirenz + indinavir (n=415, medijan trajanja 102 tjedna) ili indinavir +
zidovudin + lamivudin (n=401, medijan trajanja 76 tjedana). Dugotrajna primjena efavirenza u ovom
ispitivanju nije bila povezana s novim sigurnosnim pitanjima.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

NizZe su navedene umjerene ili teze nuspojave kod kojih je ustanovljena barem moguéa povezanost s
protokolom (prema ocjeni ispitivaca), a koje su prijavljene u klinickim ispitivanjima s efavirenzom u
preporucenim dozama u kombiniranoj terapiji (n=1008). Takoder su navedene nuspojave (otisnute
kurzivom) zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet u vezi s antiretrovirusnim protokolima koji
ukljucuju efavirenz. Ucestalost nuspojava definirana je sljede¢im izrazima: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje Cesto (=>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Poremecaji imunoloSkog sustava

manje Cesto

preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

cesto

hipertrigliceridemija*

manje cesto

hiperkolesterolemija*

Psihijatrijski poremecaji

cesto

neuobicajeni snovi, anksioznost, depresija,
nesanica*

manje cesto

emocionalna labilnost, agresija, stanje konfuzije,
eufori¢no raspolozenje, halucinacije, manija,
paranoja, psihoza*, pokusaj samoubojstva,
suicidalne misli, katatonija*

rijetko

deluzije **, neuroza **, pocinjeno samoubojstvor+*

Poremecdaji Zivéanog sustava

cesto

poremecaji cerebelarne koordinacije i
ravnoteze*, poremeéaj paznje (3,6%), omaglica
(8,5%), glavobolja (5,7%), somnolencija (2,0%)*

manje Cesto

agitacija, amnezija, ataksija, poremecaj
koordinacije, konvulzije, poremeceno
razmisljanje, tremor*

nepoznato

encefalopatija

Poremecaji oka

manje cesto

zamagljen vid

Poremecdaji uha i labirinta

manje Cesto

tinitus*, vrtoglavica

KrvozZilni poremedéaji

manje Cesto

crvenilo praéeno osjeé¢ajem viucine'

Poremedaji probavnog sustava

cesto

bolovi u abdomenu, proljev, muc¢nina,
povracanje

manje cesto

pankreatitis

Poremedaji jetre i Zudi

cesto

povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze
(AST)*, povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze (ALT)*, poviSene vrijednosti
gama-glutamiltransferaze (GGT)*

manje cesto

akutni hepatitis
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rijetko zatajenje jetrett*

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

vrlo Cesto osip (11,6%)*

Cesto pruritus

manje Cesto multiformni eritem, Stevens-Johnsonov
sindrom*

rijetko fotoalergijski dermatitis*

Poremedaji reproduktivnog sustava i dojki

manje cesto ginekomastija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

cesto umor

* 1 % Vidjeti dio Opis odabranih nuspojava za detaljnije informacije

Opis odabranih nuspojava

Podaci nakon stavijanja lijeka u promet
“Ove nuspojave zabiljeZene su tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, no uéestalost je
odredena na temelju podataka iz 16 klinickih ispitivanja (n=3969).

*0Ove nuspojave zabiljezene su tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, ali nisu prijavljene
kao nuspojave povezane s lijekom u bolesnika lije¢enih efavirenzom u 16 klinickih ispitivanja.
Kategorija ucestalosti "rijetko" odredena je prema smjernicama za sazetak opisa svojstava lijeka

(A Guideline on Summary of Product Characteristics, SmPC; rev. 2. rujna 2009.) na temelju procjene
gornje granice 95%-tnog intervala pouzdanosti za 0 dogadaja, uzimajuci u obzir broj ispitanika
lije€enih efavirenzom u tim klinickim ispitivanjima (n=3969).

Osip

U klinickim je ispitivanjima 26% bolesnika lije¢enih efavirenzom u dozi od 600 mg imalo koZzni osip,
u odnosu na 17% onih u kontrolnim skupinama. Smatra se da je u 18% bolesnika osip bio povezan s
primjenom efavirenza. Jak osip pojavio se u manje od 1% bolesnika lije¢enih efavirenzom, a 1,7%
bolesnika prekinulo je lijecenje zbog osipa. Incidencija multiformnog eritema ili Stevens-Johnsonovog
sindroma bila je priblizno 0,1%.

Osipi se obicno javljaju u prva dva tjedna od pocetka lijecenja efavirenzom u obliku blagih do
umjerenih makulopapuloznih koZnih erupcija. U vec¢ine bolesnika osip se s nastavkom lijecenja
efavirenzom povlaci unutar mjesec dana. Moguce je ponovno zapoceti lijeCenje efavirenzom u
bolesnika koji su ga zbog osipa prekinuli. Kod ponovnog uvodenja efavirenza preporucuje se primjena
odgovarajucih antihistaminika i/ili kortikosteroida.

Iskustvo s primjenom efavirenza u bolesnika koji su prekinuli lijecenje drugim antiretrovirusnim
lijekovima iz skupine NNRTI-ja je ograni¢eno. Prijavljene stope rekurentnog osipa nakon prelaska s
lijeCenja nevirapinom na lije¢enje efavirenzom, prvenstveno na temelju podataka iz retrospektivnih
kohortnih ispitivanja iz objavljene literature, krecu se od 13 do 18%, $to je usporedivo sa stopama
opazenim u bolesnika lije¢enih efavirenzom u klinickim ispitivanjima (vidjeti dio 4.4).

Psihijatrijski simptomi

U bolesnika lijecenih efavirenzom prijavljene su ozbiljne psihijatrijske nuspojave. U kontroliranim
ispitivanjima ucestalost specificnih ozbiljnih psihijatrijskih dogadaja bila je sljedeca:
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protokol s efavirenzom kontrolni protokol

(n=1008) (n=635)

- teska depresija 1,6% 0,6%
- suicidalne misli 0,6% 0,3%
- pokusaji samoubojstva

bez smrtnog ishoda 0,4% 0%
- agresivno ponasanje 0,4% 0,3%
- paranoidne reakcije 0,4% 0,3%
- manicne reakcije 0,1% 0%

Cini se da bolesnici koji su u anamnezi imali psihijatrijske poremecéaje imaju veéi rizik za razvoj ovih
ozbiljnih psihijatrijskih nuspojava, ¢ija se ucestalost u njih kre¢e od 0,3% za manicne reakcije do 2,0%
za teSku depresiju i suicidalne misli. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su i slucajevi
samoubojstava sa smrtnim ishodom, deluzija, psihoticnog ponasanja i katatonije.

Simptomi Zivéanog sustava

U kontroliranim klinickim ispitivanjima Cesto su prijavljene sljedece nuspojave (ali ne samo one):
omaglica, nesanica, somnolencija, smanjena koncentracija i neuobicajeni snovi. Simptomi Ziv€anog
sustava umjerenog do jakog intenziteta zabiljeZeni su u 19% bolesnika koji su primali efavirenz (teski
2%), u odnosu na 9% bolesnika u kontrolnoj skupini (teski 1%). U klini¢kim je ispitivanjima 2%
bolesnika lijecenih efavirenzom prekinulo terapiju zbog ovih simptoma.

Simptomi zivéanog sustava obi¢no se javljaju ve¢ prvog ili drugog dana lijecenja i uglavnom nestanu
nakon prva 2 do 4 tjedna. U ispitivanju nezarazenih dobrovoljaca tipi¢ni simptomi zivéanog sustava
javljali su se s medijanom vremena pojave od 1 sat nakon uzimanja lijeka i s medijanom trajanja od

3 sata. Uzima li se efavirenz istodobno s hranom, moguc¢i su ucestaliji simptomi Ziv€éanog sustava,
vjerojatno zbog povisene koncentracije lijeka u plazmi (vidjeti dio 5.2). Uzimanje lijeka prije spavanja
moze poboljSati podnosljivost ovih simptoma te se moze preporuciti u prvim tjednima lije¢enja, kao i
za bolesnike u kojih se simptomi ne povlace (vidjeti dio 4.2). Smanjenje doze ili dijeljenje dnevne
doze na vise doza nije se pokazalo korisnim.

Analiza podataka iz dugoro¢nog ispitivanja pokazala je da je nakon 24 tjedna lijecenja incidencija
novonastalih simptoma ziv€anog sustava u bolesnika koji su primali efavirenz bila uglavnom sli¢na
onoj u kontrolnoj skupini.

Ataksija i encefalopatija povezane s visokim razinama efavirenza, a koje se javljaju mjesecima i
godinama nakon pocetka terapije efavirenzom, prijavljene su nakon stavljanja lijeka u promet
(vidjeti dio 4.4).

Zatajenje jetre

U nekoliko izvjesca o zatajenju jetre nakon stavljanja lijeka u promet, ukljucujuci sluc¢ajeve bolesnika
bez prethodne bolesti jetre i drugih prepoznatljivih ¢imbenika rizika, opisan je i fulminantni tijek, koji
je u nekim sluéajevima napredovao do transplantacije ili smrti.

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika zarazenih virusom HIV-a s teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao npr. Gravesova bolest i autoimuni hepatitis);
medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razlicito i ti se dogadaji mogu javiti viSe mjeseci nakon
uvodenja lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, posebno u bolesnika s opée poznatim rizicnim ¢imbenicima,
uznapredovalom HIV bolescu ili kod dugotrajne izlozenosti kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost nije poznata (vidjeti dio 4.4).
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Promijenjeni laboratorijski nalazi

Jetreni enzimi: PoviSene vrijednosti AST-a i ALT-a viSe od pet puta iznad gornje granice normale
(GGN) opazene su u 3% od 1008 bolesnika lijeCenih efavirenzom u dozi od 600 mg (5-8% nakon
dugotrajnog lijeCenja u ispitivanju 006). Sli¢ni porasti opazeni su u bolesnika lije¢enih kontrolnim
protokolom (5% nakon dugotrajnog lijeCenja). Porast vrijednosti GGT-a vise od pet puta iznad gornje
granice normale zabiljezen je u 4% svih bolesnika koji su primali efavirenz u dozi od 600 mg i u
1,5-2% bolesnika lijecenih kontrolnim protokolom (nakon dugotrajnog lijecenja u 7% ispitanika koji
su primali efavirenz i u 3% ispitanika u kontrolnom protokolu). Izolirani porasti GGT-a u bolesnika
lijecenih efavirenzom mogu biti odraz indukcije enzima. U dugotrajnom ispitivanju (006) 1%
bolesnika iz svake ispitivane skupine prekinulo je lijeCenje zbog poremecaja u funkeiji jetre ili Zuci.

Amilaza: U podskupini od 1008 bolesnika u klinickom ispitivanju opazeno je asimptomatsko
povisenje vrijednosti amilaze u serumu vise od 1,5 puta iznad gornje granice normale u 10% bolesnika
lijecenih efavirenzom i u 6% bolesnika u kontrolnom protokolu. Nije poznata klinicka vaznost
asimptomatskog porasta amilaze u serumu.

Metabolicki parametri
Tijekom antiretrovirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u

krvi (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nuspojave u djece bile su uglavnom sli¢ne onima u odraslih bolesnika. Osip je u djece prijavljen cesce
nego u odraslih (u klinickom ispitivanju koje je uklju¢ivalo 57-ero djece koja su 48 tjedana primala
efavirenz osip je zabiljeZen u njih 46%) i Ces$ce je bio intenzivniji nego u odraslih (jak osip prijavljen
jeu 5,3% djece). Moze se razmotriti profilaksa odgovaraju¢im antihistaminicima prije pocetka
lijeCenja djece efavirenzom. lako je manjoj djeci teSko prijavljivati simptome Zivéanog sustava, ¢ini se
da su oni u djece rjedi i opcenito blazi. U klinickom ispitivanju koje je obuhvatilo 57-ero djece u njih
3,5% pojavili su se simptomi Ziv€anog sustava umjerenog intenziteta, pretezno omaglica. Nijedno
dijete nije imalo teSke simptome niti je moralo prekinuti lijeCenje zbog simptoma Ziv€anog sustava.

Ostale posebne populacije

Jetreni enzimi u bolesnika istodobno zarazenih virusom hepatitisa B ili C

Prema podacima dugorocnog ispitivanja iz ispitivanja 006, 137 bolesnika na protokolu koji je
ukljucivao efavirenz (medijan trajanja terapije 68 tjedana) i 84 bolesnika na kontrolnom protokolu
(medijan trajanja 56 tjedana) bilo je seropozitivno na probiru na hepatitis B (pozitivan povrSinski
antigen) i/ili hepatitis C (pozitivno protutijelo na hepatitis C). Medu koinficiranim bolesnicima u
ispitivanju 006 porast AST-a vise od pet puta iznad GGN zabiljezen je u 13% bolesnika koji su
primali efavirenz i u 7% u kontrolnoj skupini, a porast ALT-a viSe od pet puta iznad GGN zabiljezen
je u 20% bolesnika na efavirenzu i u 7% bolesnika u kontrolnoj skupini. Medu koinficiranim
bolesnicima, 3% onih lije¢enih efavirenzom i 2% onih iz kontrolne skupine prekinulo je lijecenje zbog
poremecaja funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Pojedini bolesnici koji su slu¢ajno uzeli dozu od 600 mg dvaput na dan prijavili su pojacanje
simptoma ziv¢éanog sustava. Jedan je bolesnik imao nevoljne miSi¢ne kontrakcije.

61



LijeCenje predoziranja efavirenzom mora obuhvatiti op¢e potporne mjere, uklju¢ujuci nadzor vitalnih
znakova i pracenje klinickog statusa bolesnika. Kako bi se olakSalo uklanjanje neapsorbiranog
efavirenza moze se primijeniti aktivni ugljen. Nema specificnog antidota za predoziranje efavirenzom.
Budu¢i da se efavirenz u velikoj mjeri veZe za proteine plazme, mala je vjerojatnost da bi se dijalizom
uklonile znacajne koli¢ine lijeka iz krvi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu. Nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze. ATK oznaka: JOSA GO03

Mehanizam djelovanja

Efavirenz je nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NNRTI) HIV-1 virusa. Efavirenz je
nekompetitivni inhibitor reverzne transkriptaze HIV-1, bez znacajne inhibicije reverzne transkriptaze
HIV 2 i stani¢nih DNA polimeraza (o, B, v ili 9).

Elektrofiziologija srca

Ucinak efavirenza na QTc interval bio je procijenjen u otvorenom, pozitivnhom i placebom
kontroliranom ukrizenom ispitivanju 3 vrste lijeCenja u 3 razdoblja s jednim fiksnim slijedom u

58 zdravih ispitanika s izraZenim polimorfizmom CYP2B6. Srednja vrijednost Cnax efavirenza u
ispitanika s genotipom CYP2B6 *6/*6 nakon primjene dnevne doze od 600 mg tijekom 14 dana bio je
2,25 puta veci od srednje vrijednosti Crmax Opazene u ispitanika s genotipom CYP2B6 *1/*1. OpaZen je
pozitivan odnos izmedu koncentracije efavirenza i produljenja QTc intervala. Na temelju odnosa
koncentracije i QTc intervala, srednja vrijednost produljenja QTc intervala i gornja granica raspona
pouzdanosti od 90% iznose 8,7 ms i 11,3 ms u ispitanika s genotipom CYP2B6*6/*6 nakon primjene
dnevne doze od 600 mg tijekom 14 dana (vidjeti dio 4.5).

Antivirusna aktivnost

Slobodne koncentracije efavirenza potrebne za 90 do 95%-tnu inhibiciju divljih tipova ili
laboratorijskih i klini¢kih izolata rezistentnih na zidovudin in vitro kretale su se izmedu 0,46 1 6,8 nM
u limfoblastoidnim stani¢nim linijama, mononuklearnim stanicama periferne krvi i u kulturama
makrofaga/monocita.

Rezistencija

U stani¢nim kulturama potentnost efavirenza protiv virusnih inacica sa zamijenjenim aminokiselinama
na mjestima 48, 108, 179, 181 ili 236 u reverznoj transkriptazi (RT), ili inaica sa zamijenjenim
aminokiselinama u proteazi, bila je slicna onoj zabiljezenoj prema divljim sojevima virusa.
Pojedinacne zamjene koje su uzrokovale najvecu rezistenciju na efavirenz u stani¢nim kulturama
odgovaraju zamjeni leucina izoleucinom na mjestu 100 (L1001, 17 do 22 puta veéa rezistencija) i
zamjeni lizina asparaginom na mjestu 103 (K103N, 18 do 33 puta veca rezistencija). Zabiljezen je vise
nego 100-struki gubitak osjetljivosti protiv onih HIV inacica koje su pored drugih zamjena
aminokiselina u reverznoj transkriptazi imale i zamjenu K103N.

K103N je bila najcesce zabiljezena zamjena u reverznoj transkriptazi virusnih izolata u bolesnika koji
su imali znacajan povrat (rebound) virusnog opterecenja tijekom klinickih ispitivanja primjene
efavirenza u kombinaciji s indinavirom ili zidovudinom + lamivudinom. Ova je mutacija zapazena u
90% bolesnika koji su primali efavirenz bez viroloskog odgovora. ZabiljeZene su i zamjene u
reverznoj transkriptazi na mjestima 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ili 225, ali one su bile rjede i
Cesto su se javljale samo u kombinaciji s K103N. Na obrazac zamjena aminokiselina u reverznoj
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transkriptazi udruzenih s rezistencijom na efavirenz nije utjecao drugi antivirusni lijek koji se
primjenjivao u kombinaciji s efavirenzom.

Krizna rezistencija

Profili krizne rezistencije za efavirenz, nevirapin i delavirdin u stani¢nim kulturama pokazali su da
zamjena K103N dovodi do gubitka osjetljivosti na sva tri NNRTI-ja. Dva od tri ispitana klinicka
izolata rezistentna na delavirdin bila su krizno rezistentna na efavirenz i imala su zamjenu K103N.
Treéi izolat sa zamjenom na mjestu 236 u reverznoj transkriptazi nije bio krizno rezistentan na
efavirenz.

Virusni izolati dobiveni iz mononuklearnih stanica periferne krvi bolesnika u kojih je u klinickim
ispitivanjima izostao odgovor na lijeCenje efavirenzom (povrat virusnog optere¢enja) ispitani su na
osjetljivost na NNRTI-je. 13 izolata za koje je prethodno ustanovljeno da su rezistentni na efavirenz
bilo je rezistentno i na nevirapin i delavirdin. U 5 od tih izolata rezistentnih na NNRTI ustanovljena je
zamjena K103N ili zamjena valina izoleucinom na mjestu 108 (V108I) u reverznoj transkriptazi. 3
izolata dobivena od bolesnika u kojih je izostao odgovor na lijecenje efavirenzom u stani¢noj su
kulturi i dalje bila osjetljiva na efavirenz, kao i na nevirapin i delavirdin.

Vrlo je mala vjerojatnost za kriznu rezistenciju izmedu efavirenza i inhibitora proteaze jer se veZu na
razlicite ciljne enzime. Vjerojatnost krizne rezistencije izmedu efavirenza i NRTI-ja je mala jer imaju

razliCita vezna mjesta i razli¢ite mehanizme djelovanja.

Klini¢ka djelotvornost

Nisu provedena kontrolirana ispitivanja efavirenza u bolesnika s uznapredovalom HIV bolescu, kao
Sto su osobe s < 50 CD4 stanica/mm?, niti u bolesnika koji su ve¢ primali inhibitore proteaze ili
NNRTI+je. Klini¢ka iskustva iz kontroliranih ispitivanja kombinacija koje su ukljuc¢ivale didanozin ili
zalcitabin su ogranicena.

Dva kontrolirana ispitivanja (006 i ACTG 364) u trajanju od oko godine dana u kojima je efavirenz
primjenjivan u kombinaciji s NRTI-jima i/ili inhibitorima proteaze pokazale su smanjenje virusnoga
opterecenja ispod granice odredivanja metode i porast CD4 limfocita u bolesnika zarazenih HIV-om
koji prethodno nisu primali antiretrovirusno lijecenje, kao i u onih koji su primali NRTI-je. Ispitivanje
020 pokazalo je slicnu djelotvornost tijekom 24-tjedne primjene u bolesnika koji su ve¢ primali
NRTI-je. U ovim je ispitivanjima efavirenz primjenjivan u dozi od 600 mg jedanput na dan, a doza
indinavira bila je 1000 mg svakih 8 sati kad se primjenjivao u kombinaciji s efavirenzom, odnosno
800 mg svakih 8 sati kad se primjenjivao bez efavirenza. Doza nelfinavira bila je 750 mg triput na dan.
U svakom od ovih ispitivanja davale su se standardne doze NRTI-ja svakih 12 sati.

U randomiziranom, otvorenom ispitivanju 006 usporedivao se u¢inak kombinacija efavirenz +
zidovudin + lamivudin ili efavirenz + indinavir s kombinacijom indinavir + zidovudin + lamivudin u
1266 bolesnika koji prije ulaska u ispitivanje nisu primali efavirenz, lamivudin, NNRTI-je niti
inhibitore proteaze. Srednja vrijednost pogetnog broja CD4 stanica iznosila je 341 stanica/mm?, a
srednja pocetna vrijednost HIV-RNA bila je 60 250 kopija/ml. U Tablici 3 prikazani su rezultati
djelotvornosti lijekova u ispitivanju 006 za podskupinu od 614 bolesnika koji su bili ukljuceni u
ispitivanje tijekom najmanje 48 tjedana. U analizi stope bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje
(bolesnici koji nisu zavrsili lijeCenje u analizi su smatrani neuspjehom; engl. non-completer = failure
[NC=F]), za bolesnike koji su iz bilo kojeg razloga ranije prekinuli ispitivanje ili one koji su propustili
jedno mjerenje vrijednosti HIV-RNA kojemu je prethodilo ili je nakon njega uslijedilo mjerenje s
rezultatima iznad granice odredivanja, smatralo se da imaju HIV-RNA iznad 50 ili iznad

400 kopija/ml u vrijeme propustenog mjerenja.
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Tablica 3: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja 006

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F?)
HIV-RNA u plazmi

Srednja vrijednost
promjene od
pocetnog broja
CD4 stanica

<400 kopija/ml <50 kopija/ml stanica/mm?®

(95% C.1.°) (95% C.L% (S.E.M.9)
Protokol n 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana
lijeenja’
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (1L,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

aNC =F, (non-completer = failure); nisu zavrsili lijeCenje = neuspjeh.
b C.1,, interval pouzdanosti.

¢ S.E.M., standardna pogreska srednje vrijednosti.

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir.

Dugoroc¢ni rezultati nakon 168 tjedana ispitivanja 006 (ispitivanje je zavrsilo 160 bolesnika lijeCenih
kombinacijom EFV + IDV, 196 bolesnika lije¢enih kombinacijom EFV +ZDV + 3TC te 127 bolesnika
lije¢enih kombinacijom IDV + ZDV + 3TC) pokazuju odrzanost odgovora na lije¢enje s obzirom na
udio bolesnika s HIV-RNA < 400 kopija/ml, HIV-RNA < 50 kopija/ml te s obzirom na srednju
vrijednost promjene od pocetnog broja CD4 stanica.

U Tablici 4 prikazani su rezultati djelotvornosti u ispitivanjima ACTG 364 i 020. U ispitivanje

ACTG 364 ukljuceno je 196 bolesnika koji su ve¢ primali NRTI-je, ali ne i inhibitore proteaze ili
NNRTI-je. U ispitivanje 020 ukljuceno je 327 bolesnika koji su ve¢ primali NRTI-je, ali ne i inhibitore
proteaze ili NNRTI-je. LijeCnicima je bilo dopusteno da nakon ukljucivanja bolesnika u ispitivanje
promijene protokol NRTI-jima. Stope bolesnika koji su odgovorili na lijecenje bile su najvece medu
bolesnicima koji su promijenili NRTI.

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja ACTG 364 i 020

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F?)
HIV-RNA u plazmi

Srednja vrijednost
promjene od pocetnog
broja CD4 stanica

Broj ispitivanja/ n % (95% C.L.9) %  (95% C.1°) stanica/mm®  (S.E.M.9)
Protokoli lije¢enja®

Ispitivanje ACTG 364 < 500 kopija/ml < 50 kopija/ml

48 tjedana

EFV + NFV + NRTI 65 70 (59, 82) -—- -—- 107 (17,9)
EFV + NRTI 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21,0)
NFV + NRTI 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13,6)
Ispitivanje 020 <400 kopija/ml <50 kopija/ml

24 tjedna

EFV + IDV + NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,
IDV + NRTI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9)

ANC =F, nisu zavrsili lijeenje = neuspjeh.

YEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze;
NFV, nelfinavir.

¢ C.I., interval pouzdanosti za udio ispitanika koji su odgovorili na lijecenje.

4S.E.M., standardna pogreska srednje vrijednosti.

---, nije analizirano.
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Pedijatrijska populacija: u tijeku je ispitivanje ACTG 382, nekontrolirano ispitivanje u koje je
ukljuceno 57 djece (3-16 godina) koja su ve¢ primala NRTI-je, a u kojem se ispituju farmakokinetika,
antivirusno djelovanje i sigurnost primjene efavirenza u kombinaciji s nelfinavirom (20-30 mg/kg
triput na dan) i jednim ili viSe NRTI-ja. Pocetna doza efavirenza odgovarala je dozi od 600 mg
(prilagodeno prema izracunatoj veli¢ini tijela na temelju tjelesne mase). Stopa ispitanika koji su
odgovorili na lijecenje, prema NC=F analizi postotka bolesnika koji su imali <400 HIV-RNA
kopija/ml plazme nakon 48 tjedana, bila je 60% (95%, C.1. 47, 72) te 53% (C.I. 40, 66), izracunato
prema postotku bolesnika s < 50 HIV-RNA kopija/ml plazme. Srednja vrijednost broja CD4 stanica
porasla je za 63 = 34,5 stanica/mm?u odnosu na pocetne vrijednosti. Trajanje odgovora na lijeCenje
bilo je sli¢no onom zabiljeZzenom u odraslih bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Vr$ne koncentracije efavirenza u plazmi od 1,6-9,1 uM dostignute su u nezarazenih dobrovoljaca do
5 sati nakon jednokratne primjene oralnih doza lijeka od 100 do 1600 mg. O dozi ovisno povisenje
Cmax 1 AUC zabiljezeno je kod primjene doza do 1600 mg. Povisenja su bila manja od
proporcionalnih, §to upucuje na smanjenu apsorpciju lijeka pri viSim dozama. Vrijeme potrebno za
postizanje vr$ne koncentracije lijeka u plazmi (3-5 sati) nije se mijenjalo kod visekratnog doziranja, a
koncentracija u stanju dinamicke ravnoteZe u plazmi postizala se za 6-7 dana lijeCenja.

U bolesnika zarazenih HIV-om srednje vrijednosti Cimax, Cmin 1 AUC u stanju dinamicke ravnoteze bile
su linearne pri dnevnim dozama od 200 mg, 400 mg i 600 mg. U 35 bolesnika koji su primali
efavirenz u dozi od 600 mg jedanput na dan u stanju dinamicke ravnoteZe Cpmax je iznosila

12,9 £ 3,7 uM (29%) [srednja vrijednost £ S.D. (% C.V.)], Cmin 5,6 £3,2 uM (57%), a AUC

184 £ 73 uM h (40%).

Utjecaj hrane

Nakon primjene jednokratne doze od 600 mg efavirenz filmom obloZenih tableta s punomasnim
obrokom u nezarazenih dobrovoljaca AUC je porastao 28% (90% Cl: 22-33%), a Ciax 79% (90% CI:
58-102%) u usporedbi s primjenom lijeka nataste (vidjeti dio 4.4).

Distribucija

Efavirenz se u velikoj mjeri veze za proteine plazme u ljudi (priblizno 99,5-99,75%), pretezno za
albumin. U bolesnika zarazenih HIV-1 virusom (n=9) koji su primali efavirenz u dozama od

200 do 600 mg jedanput na dan tijekom najmanje mjesec dana, koncentracije lijeka u cerebrospinalnoj
tekucini kretale su se u rasponu od 0,26-1,19% (srednja vrijednost 0,69%) odgovarajuéih
koncentracija u plazmi. Taj je udio priblizno triput veci od udjela slobodne frakcije efavirenza (koja se
ne veze za proteine) u plazmi.

Biotransformacija

Ispitivanja u ljudi i istrazivanja in vifro na humanim jetrenim mikrosomima pokazala su da se
efavirenz najveé¢im dijelom razgraduje posredstvom sustava citokroma P450 do hidroksiliranih
metabolita, nakon Cega slijedi glukuronidacija ovih hidroksiliranih metabolita. Ti metaboliti u pravilu
ne djeluju protiv HIV-1 virusa. Istrazivanja in vitro pokazuju da su CYP3A4 i CYP2B6 glavni
izoenzimi ukljuceni u metabolizam efavirenza te da efavirenz inhibira izoenzime citokroma P450 2C9,
2C19 1 3A4. U istrazivanjima in vitro efavirenz nije inhibirao CYP2E1, a CYP2D6 i CYP1A2 je
inhibirao samo pri koncentracijama koje su bile znatno vise od klinickih.

Izlozenost efavirenzu u plazmi moze biti poviSena u bolesnika s homozigotnom G516T genskom
inac¢icom izoenzima CYP2B6. Klinicki znacaj ove povezanosti nije poznat, medutim, ne moZze se

iskljuciti moguénost ucestalijih i tezih nuspojava povezanih s primjenom efavirenza.
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Utvrdeno je da efavirenz inducira izoenzime CYP3A4 i CYP2B6, a time i vlastiti metabolizam, §to u
nekih bolesnika moze biti klinicki znacajno. U nezarazenih je dobrovoljaca primjena visekratnih doza
efavirenza od 200-400 mg na dan tijekom 10 dana dovela do manje akumulacije lijeka od predvidene
(22-42% nize) 1 kraceg terminalnog poluvremena u usporedbi s primjenom jednokratne doze (vidjeti
nize). Utvrdeno je i da efavirenz inducira UGT1A1. IzloZenost raltegraviru (koji je supstrat za
UGT1A1) smanjena je u prisustvu efavirenza (vidjeti dio 4.5, Tablicu 2).

Iako podaci in vitro upucuju na to da efavirenz inhibira CYP2C9 i CYP2C19, postoje proturje¢na
izvjeS¢a 1 o povecanoj i o smanjenoj izlozenosti supstratima tih enzima kod istodobne primjene s
efavirenzom in vivo. Neto ucinak istodobne primjene nije razjasnjen.

Eliminacija

Efavirenz ima relativno dugo terminalno poluvrijeme eliminacije od najmanje 52 sata nakon primjene
jednokratne doze, odnosno 40-55 sati nakon viSekratne primjene. Priblizno 14-34% radioaktivno
oznacenog efavirenza pronadeno je u mokraéi, a manje od 1% doze izlucuje se mokracom u
nepromijenjenom obliku.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju s primjenom jednokratne doze lijeka u jedinog bolesnika s teskim oStecenjem jetre
(Child-Pugh stadij C) poluvijek efavirenza bio je dvostruko dulji, §to upucuje na mogucnost puno vece
kumulacije lijeka. Ispitivanje s visekratnim dozama nije pokazalo znacajan u¢inak na farmakokinetiku
efavirenza u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A) u odnosu na kontrolnu
skupinu. Nije bilo dovoljno podataka da bi se moglo odrediti utjece 1i umjereno ili tesko oStecenje
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B ili C) na farmakokinetiku efavirenza.

Spol, rasa, stariji bolesnici

Premda ograniceni podaci pokazuju da je izloZenost efavirenzu visa u zena, kao i u Azijata i bolesnika
s tihooceanskih otoka, ¢ini se da u njih ne postoji razlika u podnosljivosti efavirenza. Nisu provedena
farmakokineticka ispitivanja u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija

U 49 djece koja su primala efavirenz u dozi koja je odgovarala dozi od 600 mg (prilagodeno prema
izraCunatoj veliCini tijela na temelju tjelesne tezine) u stanju dinamicke ravnoteze Cmax j€ 1znosio
14,1 pM, Cuin 5,6 uM, a AUC 216 uM-h. Farmakokinetika efavirenza u djece bila je sli¢na onoj u
odraslih bolesnika.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene
Uobicajeni testovi genotoksi¢nosti nisu pokazali mutagene niti klastogene ucinke efavirenza.

U stakora je efavirenz inducirao resorpciju ploda. U Zenki makaki majmuna koje su primale efavirenz
zabiljezene su malformacije u 3 od 20 plodova/novookoc¢enih majmuna pri koncentraciji efavirenza u
plazmi sli¢noj onoj u ljudi. U jednog ploda opazene su anencefalija i unilateralna anoftalmija sa
sekundarnim povecanjem jezika, u drugog je zabiljezena mikroftalmija, a u trecega rascjep nepca.
Nisu zabiljezene malformacije ploda u zenki Stakora i kuni¢a koje su primale efavirenz.

Bilijarna hiperplazija opaZena je u makaki majmuna koji su efavirenz primali >1 godine u dozama
kojima je postignut priblizno dvostruko visi prosje¢ni AUC od onog u ljudi koji su primali
preporucenu dozu lijeka. Nakon prekida primjene lijeka bilijarna hiperplazija se povukla. U Stakora je
zapazena bilijarna fibroza. Nepostojane konvulzije zapazene su u nekih majmuna koji su efavirenz
primali >1 godine u dozama kojima je postignut 4 do 13 puta vis§i AUC u plazmi od onog u ljudi koji
su primali preporu¢enu dozu lijeka (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).
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Istrazivanja kancerogenosti pokazala su povecanu incidenciju jetrenih i pluénih tumora u zenki
miSeva, ali ne i u muZzjaka. Nije poznat mehanizam nastajanja tumora, kao ni mogu¢ znacaj za
primjenu u ljudi.

Istrazivanja kancerogenosti u muzjaka miseva te u muzjaka i Zenki Stakora bila su negativna. Premda

nije poznat kancerogeni potencijal u ljudi, ovi podaci pokazuju da je klinicka korist primjene
efavirenza vecéa od potencijalnog kancerogenog rizika za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
STOCRIN 600 mg filmom obloZene tablete

Jezgra tablete: karmelozanatrij, umrezena; celuloza, mikrokristali¢na; natrijev laurilsulfat;
hidroksipropilceluloza; laktoza hidrat; magnezijev stearat

Film ovojnica: hipromeloza (E464); titanijev dioksid (E171); makrogol 400; Zeljezov oksid, Zuti
(E172); karnauba vosak

STOCRIN 50 mg filmom obloZene tablete
Jezgra tablete: karmelozanatrij, umrezena; celuloza, mikrokristali¢na; natrijev laurilsulfat;

hidroksipropilceluloza; laktoza hidrat; magnezijev stearat

Film ovojnica: hipromeloza (E464); titanijev dioksid (E171); makrogol 400; Zeljezov oksid, zuti
(E172); karnauba vosak

STOCRIN 200 mg filmom oblozene tablete
Jezgra tablete: karmelozanatrij, umrezena; celuloza, mikrokristali¢na; natrijev laurilsulfat;
hidroksipropilceluloza; laktoza hidrat; magnezijev stearat

Film ovojnica: hipromeloza (E464); titanijev dioksid (E171); makrogol 400; zeljezov oksid, Zuti
(E172); karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Za boce: 3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
STOCRIN 600 mg filmom obloZene tablete

HDPE boce s polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za djecu. Jedna kutija sadrzi 1 bocu s
30 filmom oblozenih tableta.

STOCRIN 50 mg filmom oblozene tablete
HDPE boce s polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za djecu. Jedna kutija sadrzi 1 bocu s
30 filmom oblozenih tableta.
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STOCRIN 200 mg filmom obloZene tablete
HDPE boce s polipropilenskim sigurnosnim zatvaratem za djecu. Jedna kutija sadrzi 1 bocu s
90 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010

EU/1/99/111/011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 28. svibnja 1999.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU 1
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

PO Box 581

2003 PC Haarlem
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesé¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 30 mg/ml oralna otopina
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 30 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi benzoatnu kiselinu (E210) i benzilni alkohol (E1519).
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

180 ml oralne otopine
Oralna Strcaljka s nastavkom za bocu koji se utisne u grlo boce.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti oralnu otopinu unutar mjesec dana nakon prvog otvaranja boce.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STOCRIN 30 mg/ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA NALJEPNICI BOCE

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 30 mg/ml oralna otopina
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 30 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi benzoatnu kiselinu (E210) i benzilni alkohol (E1519).
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

180 ml oralne otopine
Oralna Strcaljka s nastavkom za bocu koji se utisne u grlo boce.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti oralnu otopinu unutar mjesec dana nakon prvog otvaranja boce.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

76



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 600 mg filmom obloZene tablete
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 600 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/008

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STOCRIN 600 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA NALJEPNICI BOCE

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 600 mg filmom oblozZene tablete
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 600 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

79



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/008

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 50 mg filmom obloZene tablete
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/010

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STOCRIN 50 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA NALJEPNICI BOCE

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 50 mg filmom obloZene tablete
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/010

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 200 mg filmom oblozene tablete
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/011

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

STOCRIN 200 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA NALJEPNICI BOCE

1. NAZIV LIJEKA

STOCRIN 200 mg filmom obloZene tablete
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg efavirenza.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/111/011

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Stocrin 30 mg/ml oralna otopina
efavirenz

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeCnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stocrin i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Stocrin
Kako uzimati Stocrin

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Stocrin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN e

1. Sto je Stocrin i za §to se koristi

Stocrin, koji sadrzi djelatnu tvar efavirenz, pripada skupini antiretrovirusnih lijekova koji se nazivaju
nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji suzbija
infekciju virusom humane imunodeficijencije (HIV) tako sto smanjuje koli¢inu virusa u krvi.
Uzimaju ga odrasli, adolescenti i djeca u dobi od 3 godine i starija.

Lije¢nik Vam je propisao Stocrin jer ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka Stocrin u kombinaciji s

drugim antiretrovirusnim lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati imunoloski

sustav 1 smanjiti rizik od razvoja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Stocrin

Nemojte uzimati Stocrin

. ako ste alergi¢ni na efavirenz ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

. ako imate teSku bolest jetre.

o ako imate bolest srca, kao $to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili teSku bolest srca.

o ako je netko od ¢lanova Vase obitelji (roditelji, bake i djedovi, braca ili sestre) iznenada umro
zbog tegoba sa srcem ili su rodeni s bolescu srca.

o ako Vam je lije¢nik rekao da imate visoke ili niske razine elektrolita u krvi, kao §to su kalij ili
magnezij.

o ako trenutno uzimate neki od sljedecih lijekova (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i
Stocrin®):
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- astemizol ili terfenadin (za lijecenje simptoma alergije)

- bepridil (za lijecenje bolesti srca)

- cisaprid (za lijecenje zgaravice)

- ergot alkaloide (na primjer ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin)
(za lijeCenje migrene i cluster glavobolja)

- midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

- pimozid, imipramin, amitriptilin ili klomipramin (za lijecenje nekih psihickih
bolesti)

- gospinu travu (Hypericum perforatum) (biljni pripravak za lijecenje depresije i
tjeskobe)

- flekainid, metoprolol (za lijecenje nepravilnih otkucaja srca)

- pojedine antibiotike (makrolide, fluorokinolone, imidazol)

- lijekove za lijecenje gljivi¢nih infekcija koji sadrze triazol

- pojedine lijekove za lijecenje malarije

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima)

- elbasvir/grazoprevir.

Ako uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika. Uzimanje ovih
lijekova s lijekom Stocrin moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih i/ili po Zivot opasnih nuspojava
ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka Stocrin.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Stocrin.

o Stocrin se mora uzimati s drugim lijekovima koji djeluju protiv HIV-a. Ako lijeCenje
lijekom Stocrin zapocinjete zato $to Vase dosadasnje lijeenje nije sprijecilo umnaZzanje virusa,
istodobno morate poceti uzimati drugi lijek, koji do sada niste uzimali.

. Ovaj lijek nece izlijeciti HIV infekciju te se i dalje mogu nastaviti razvijati infekcije ili druge
bolesti povezane s HIV bolescu.

. Morate ostati pod nadzorom svog lije¢nika dok uzimate Stocrin.
o Obavijestite svog lijecnika:

- ako ste bolovali od psihickih bolesti, ukljucujuc¢i depresiju, ili ste bili ovisni o drogama
ili alkoholu. Odmah obavijestite lijecnika ako se osjecate depresivno, razmisljate o
samoubojstvu ili imate neuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

- ako ste nekada imali konvulzije (napadaje) ili se lijecite antikonvulzivnim lijekovima
kao sto su karbamazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji od ovih lijekova,
lije¢nik ¢e Vam mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog lijeka u krvi kako bi bio
siguran da se nije promijenila zbog uzimanja lijeka Stocrin. Lije¢nik Vam moZe propisati
neki drugi antikonvulzivni lijek.

- ako ste imali bolest jetre, ukljucujuéi aktivni kroni¢ni hepatitis. Bolesnici s
kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijece kombinacijom antiretrovirusnih lijekova
imaju povecan rizik za razvoj teskih i potencijalno po zivot opasnih jetrenih poremecaja.
Lijecnik Vam moze provesti krvne pretrage kako bi provjerio kako Vam radi jetra ili
Vam moze propisati neki drugi lijek. Ako imate teSku bolest jetre, nemojte uzimati
Stocrin (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati Stocrin).

- ako imate sréani poremecaj, kao $to je neuobicajeni elektri¢ni signal, koji se naziva
produljenje QT intervala.

o Nakon §to po¢nete uzimati Stocrin, obratite pozornost na:
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- znakove omaglice, poteSkoce sa spavanjem, omamljenost, poteSkoce s
koncentracijom ili neuobicajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti pojavljivati u
prvih 1 do 2 dana lijeCenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

- znakove smetenosti, usporene misli i fizicke pokrete te deluzije (IaZna uvjerenja) ili
halucinacije (vidite ili ¢ujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju). Ove se nuspojave
mogu pojaviti mjesecima i godinama nakon pocetka terapije lijekom Stocrin. Primijetite
li bilo koje simptome, obavijestite svog lije¢nika.

- bilo kakve znakove koZnog osipa. Ako opazite bilo kakve znakove jakog osipa s
mjehuri¢ima ili vru¢icom, odmah prestanite uzimati Stocrin i javite se svom lijecniku.
Ako ste imali osip za vrijeme uzimanja nekog drugog NNRTI-ja, moZete imati povecan
rizik za dobivanje osipa kod uzimanja lijeka Stocrin.

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisti¢ke infekcije, znakovi i simptomi upale
od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lijeCenja HIV-a. Smatra se da
su ti simptomi posljedica poboljSanja imunoloskog odgovora koji omogucava tijelu da se
bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez vidljivih simptoma. Primijetite 1i bilo
kakve simptome infekcije, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Osim oportunistickih infekcija, nakon $to pocnete uzimati lijekove za lije¢enje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada imunoloski
sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni poremecaji mogu se javiti vise mjeseci
nakon pocetka lijecenja. Primijetite li bilo koji simptom infekcije ili druge simptome
poput slabosti miSic¢a, slabosti koja pocinje u Sakama i stopalima i podiZe se prema trupu
tijela, osje¢aj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili hiperaktivnost, odmah o tome obavijestite
svog lije¢nika radi potrebnog lijeCenja.

- tegobe s kostima. U nekih bolesnika koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju
mozZe se razviti bolest kostiju koja se zove osteonekroza (propadanje kostanog tkiva zbog
prestanka opskrbe kostiju krvlju). Duljina trajanja kombiniranog antiretrovirusnog
lijeCenja, uzimanje kortikosteroida, konzumiranje alkohola, jaka imunosupresija, veéi
indeks tjelesne mase mogu, izmedu ostalog, biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za
razvoj ove bolesti. Znakovi osteonekroze su uko¢enost zglobova, bolovi (osobito u kuku,
koljenu i ramenu) i poteSkoce pri kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, obavijestite
svog lijecnika.

Djeca i adolescenti
Stocrin se ne preporucuje za djecu mladu od 3 godine ili djecu tjelesne tezine manje od 13 kg jer u tih
bolesnika nije ispitan na odgovarajuci nacin

Drugi lijekovi i Stocrin

Ne smijete uzimati Stocrin s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku Nemojte
uzimati Stocrin, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se ¢esto uzimaju i biljni pripravak
(gospinu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka Stocrin s nekim drugim lijekovima, ukljucujuéi biljne pripravke kao §to
su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka Stocrin ili
drugih lijekova u krvi. To moze sprijeciti puni ucinak lijekova ili pogorsati neke nuspojave. U nekim
slucajevima lijeCnik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu ili provjeriti koncentracije lijeka u krvi.
Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate neke od sljedeéih lijekova:

= druge lijekove koji se koriste u lije¢enju HIV infekcije:
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- inhibitore proteaze: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirom pojacan
atazanavir, sakvinavir ili fosamprenavir/sakvinavir. Lije¢nik moze razmotriti mogucnost
uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.

- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom Stocrin, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lije¢nik, zato Sto taj lijek sadrzi
efavirenz, djelatnu tvar lijeka Stocrin.

lijekove koji se koriste za lijeCenje infekcije virusom hepatitisa C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glekaprevir/pibrentasvir i sofosbuvir/velpatasvir
/voksilaprevir.

lijekove koji se koriste za lijeCenje bakterijskih infekcija, ukljucujuéi tuberkulozu i s
AIDS-om povezan Mycobacterium avium kompleks: klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Lije¢nik moze razmotriti mogucénost promjene doze ili uvodenja nekog drugog antibiotika.
Osim toga, lije¢nik Vam mozZe propisati ve¢u dozu lijeka Stocrin.

lijekove koji se koriste za lijecenje gljivi¢nih infekcija (antimikotike):

- vorikonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju vorikonazola u krvi, a vorikonazol moze
povecati koncentraciju lijeka Stocrin u krvi. Ako uzimate ova dva lijeka zajedno, doza
vorikonazola mora se povecati, a doza efavirenza mora se smanjiti. Najprije morate
provjeriti sa svojim lijecnikom.

- itrakonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju itrakonazola u krvi.

- posakonazol. Stocrin moZe smanjiti koncentraciju posakonazola u krvi.

lijekove koji se Koriste za lijecenje malarije:

- artemeter/lumefantrin: Stocrin moze smanjiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u
krvi

- atovakvon/progvanil: Stocrin moZe smanjiti koncentraciju atovakvona/progvanila u krvi.

lijekove koji se koriste za lijeenje konvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. Stocrin moze smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.
Karbamazepin moze smanjiti djelotvornost lijeka Stocrin. Lijecnik moZe razmotriti mogucnost
primjene nekog drugog antikonvulziva.

lijekove koji se koriste za sniZavanje masno¢a u Krvi (zovu se i statini): atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Stocrin moZe smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lije¢nik ¢e Vam
provjeriti razine kolesterola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

metadon (lijek koji se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lije¢nik ¢e Vam mozda
preporuciti zamjensko lijecenje.

sertralin (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije): lije¢nik ¢e Vam mozda trebati promijeniti
dozu sertralina.

bupropion (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije ili za pomo¢ pri prestanku pusenja):
lije¢nik ¢e Vam mozda trebati promijeniti dozu bupropiona.

diltiazem ili sli¢ne lijekove (koji se zovu blokatori kalcijevih kanala, to su lijekovi koji se
obi¢no primjenjuju kod poviSenog krvnog tlaka ili sréanih tegoba): kada pocnete uzimati
Stocrin, lijeCnik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu blokatora kalcijevih kanala.

imunosupresive kao §to su ciklosporin, sirolimus ili takrolimus (lijekovi koji se koriste za
sprje¢avanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete uzimati Stocrin,
lijecnik ¢e Vam pazljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda ¢e morati
prilagodavati njihovu dozu.
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Ll hormonske kontraceptive, kao Sto su tablete za sprjecavanje trudnoée, kontraceptivi u
injekciji (na primjer Depo-Provera) ili kontracepcijski implantat (na primjer Implanon):
morate koristiti i pouzdanu mehanic¢ku metodu kontracepcije (pogledajte Trudnoca, dojenje i
plodnost). Stocrin moZze smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoce su nastupile
u zena koje su uzimale Stocrin i koristile kontracepcijski implantat, premda nije utvrdeno da
lije¢enje lijekom Stocrin sprjecava djelovanje kontraceptiva.

. varfarin ili acenokumarol (lijekove koji se koriste za smanjivanje zgrusavanja krvi): lije¢nik
¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu varfarina ili acenokumarola.

. ekstrakti Ginkga bilobe (biljni pripravak).

. lijekovi koji utjeu na sréani ritam:
- lijekovi koji se koriste za lije€enje problema sré¢anog ritma: kao Sto su flekainid ili
metoprolol.
- lijekovi koji se koriste za lijeCenje depresije kao Sto su imipramin, amitriptilin ili
klomipramin.

- antibiotici, ukljucujuéi sljedece tipove: makrolidi, fluorokinoloni ili imidazol.
. metamizol (lijek koji se koristi za lijeenje boli 1 vrucice)
. prazikvantel (lijek koji se koristi za lijeCenje zaraza parazitskim crvima).

Trudnoéa i dojenje

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije¢enja i 12 tjedana nakon zavrietka lije€enja lijekom
Stocrin. Vas lije¢nik ¢e mozda zatraziti da napravite test na trudnocu kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego §to pocnete lijecenje lijekom Stocrin.

Ako biste mogli zatrudnjeti dok uzimate Stocrin, morate koristiti pouzdanu mehanicku metodu
kontracepcije (na primjer, prezervativ) zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljucujuci
kontracepcijske tablete (pilule) ili druge oblike hormonske kontracepcije (na primjer implantat ili
injekcije). Efavirenz moZe ostati u krvi neko vrijeme nakon zavrsetka lijeCenja. Stoga, morate nastaviti
koristiti kontracepcijske metode kako je gore navedeno jos 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka
Stocrin.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, Stocrin
smijete uzimati samo ako ste zajedno s lijecnikom odlucili da je to neophodno. Obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego $to uzmete bilo koji lijek.

U neokocenih zivotinja i u djece Zena koje su se u trudnodi lijecile efavirenzom ili kombiniranim
lijekom koji sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir opazene su ozbiljne urodene mane. Ako ste
tijekom trudnoc¢e uzimali Stocrin ili kombiniranu tabletu koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir,
Va3 lije¢nik moze zatraziti redovne krvne i druge dijagnosticke pretrage kako bi pratio razvoj Vaseg
djeteta.

Dojenje se ne preporucuje u zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om mozZe prenijeti na dijete
kroz majc¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lijeCnikom §to je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima

Stocrin sadrzi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost. Ako
primijetite opisane ucinke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.
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Stocrin 30 mg/ml oralna otopina sadrzZi benzoatnu kiselinu
Ovaj lijek sadrzi 1 mg benzoatne kiseline (E210) po ml.

Stocrin 30 mg/ml oralna otopina sadrzi benzilni alkohol
Ovaj lijek sadrzi do 0,816 mg benzilnog alkohola (E1519) po ml.
Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije.

3. Kako uzimati Stocrin

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lije¢nik ¢e Vam dati upute o pravilnom doziranju.

. Doza lijeka za odrasle je 24 ml jedanput na dan.

o Dozu lijeka Stocrin mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti ako uzimate i neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i Stocrin).

o Stocrin oralna otopina moze se uzimati s hranom ili bez nje.

Doza Stocrin oralne otopine izrazena u mg nije jednaka dozi Stocrin filmom obloZenih tableta.

. Stocrin morate uzimati svaki dan.
o Stocrin nikada ne smijete uzimati kao jedini lijek za lijecenje HIV infekcije. Stocrin se uvijek
mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima protiv HIV -a.

Dozu Stocrin oralne otopine morate odmjeriti pomocu Strcaljke za oralnu
primjenu koja se nalazi u pakiranju.

o Prilikom prve uporabe morate ucvrstiti nastavak za bocu u grlo boce.
Da biste to ucinili, skinite sigurnosni zatvarac za djecu s boce i
odstranite zastitnu foliju. Nastavak za bocu, koji je ve¢ pri¢vrs¢en za
mlaznicu $trcaljke, moze se zatim namjestiti u grlo boce i ¢vrsto
pritisnuti.

-,

o Odbvojite strcaljku od nastavka za bocu. Nastavak mora biti ¢vrsto
priljubljen uz grlo boce tako da se boca moze ponovno zatvoriti bez ﬁ
skidanja nastavka. :

o Drze¢i bocu uspravno, namjestite vrh Strcaljke u nastavak za bocu.
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o Preokrenite bocu s nataknutom §trcaljkom. Jednom rukom ¢vrsto
drzite bocu i Strealjku, a drugom povucite klip do malo iza oznake za
potrebnu dozu. Ako se u Strcaljki pojave mjehuriéi zraka, drzite bocu =
naopako i polako potisnite klip, a zatim ga ponovno povucite. ——
Ponavljajte ovaj postupak sve dok u $trcaljki vise ne bude mjehurica. g

o Da biste tocno odmjerili dozu, drzite bocu preokrenutom i polako
pritis¢ite klip sve dok se gornji rub crnoga prstena (rub blizi vrhu
Strcaljke) ne poravna s oznakom doze. Okrenite bocu uspravno i
izvadite Strcaljku. Obrisite nastavak za bocu i ¢vrsto je zatvorite
zaStitnim zatvaracem.

. Prije primjene doze oralne otopine bolesnik mora uspravno sjediti ili
stajati. Stavite vrh Strcaljke u usta i usmjerite ga prema obrazu. Klip
pritis¢ite polako kako biste bolesniku dali dovoljno vremena da

proguta lijek. Naglo uStrcavanje lijeka u usta moZze izazvati gusenje. %

Nakon primjene namacite Strcaljku u toploj vodi s deterdzentom najmanje jednu minutu. Uvucite toplu
vodu s deterdZentom u cijelu $trcaljku, a zatim je potpuno ispraznite. Ponovite ovaj postupak najmanje
tri puta. Izvucite klip iz cilindra i temeljito isperite oba dijela pod mlazom tople vode. Ako neki
dijelovi strcaljke nisu Cisti, ponovite postupak ¢iS¢enja prema uputama. Pustite da se dijelovi u
potpunosti osuse prije nego $to ih ponovno sastavite. Ne stavljajte Strcaljku u perilicu posuda.

Primjena u djece i adolescenata

o Doza lijeka za djecu tjelesne tezine 40 kg ili viSe je 24 ml jedanput na dan.

o Doza lijeka za djecu tjelesne tezine manje od 40 kg rauna se prema tjelesnoj tezini djeteta i
uzima se jedanput na dan, kako je prikazano ispod:

Tjelesna teZina Stocrin oralna otopina (30 mg/ml)
(kg) Doza (ml)
3 - <5 godina 5 godina i stariji

13do<15 12 9

15 do <20 13 10

20 do <25 15 12

25do <325 17 15

32,5 do <40 - 17

> 40 - 24

Ako uzmete vise lijeka Stocrin nego $to ste trebali
Uzmete li previse lijeka Stocrin, javite se lijecniku ili u najblizu hitnu sluzbu radi savjeta. Ponesite sa
sobom bocu lijeka da lakSe mozete opisati §to ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti Stocrin
Pokusajte ne propustiti dozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozu, sljedecu dozu uzmite $to je prije
moguce, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako trebate
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pomo¢ u planiranju najpogodnijeg vremena za uzimanje lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

Ako prestanete uzimati Stocrin

Kad se Vasa zaliha lijeka Stocrin pribliZi kraju, nabavite novo pakiranje od svog lijecnika ili
ljekarnika. To je vrlo vazno jer ako prestanete uzimati lijek, makar i na kratko, koli¢ina virusa opet
moze porasti. Tada virus moze postati otporniji na lijecenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod
lije¢enja HIV infekcije nije uvijek moguce procijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene
lijeka Stocrin ili drugih lijekova koji se istodobno uzimaju, ili zbog same HIV bolesti.

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne tezine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lijecnik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Najcescée nuspojave povezane s primjenom lijeka Stocrin u kombinaciji s drugim lijekovima za
lije¢enje HIV-a su kozni osip i simptomi Ziv€anog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, obratite se svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim, u veéini
slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom Stocrin. Osip je bio ¢es$¢i u
djece nego u odraslih lijec¢enih lijekom Stocrin.

Simptomi zivéanog sustava obicno se pojavljuju na pocetku lije¢enja i u pravilu se smanjuju u prvih
nekoliko tjedana. U jednom su se ispitivanju simptomi zivéanog sustava ¢esto pojavljivali u prvih
1-3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lije¢nik Vam moze
predloziti da Stocrin uzimate prije spavanja. Neki bolesnici imaju ozbiljnije simptome koji mogu
utjecati na raspolozenje ili sposobnost rasudivanja. Neki bolesnici su po€inili samoubojstvo. Ovakve
nuspojave ¢eSce se javljaju u bolesnika koji su bolovali od neke psihi¢ke bolesti. Osim toga, neki
simptomi zivéanog sustava (npr. smetenost, usporene misli i fizicki pokreti te deluzije (lazna
uvjerenja) ili halucinacije (vidite ili Cujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju)) mogu se pojaviti
mjesecima i godinama nakon pocetka terapije lijekom Stocrin. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako
se tijekom uzimanja lijeka Stocrin pojave opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.

Proljev se javio u djece koja su uzimala Stocrin oralnu otopinu i nelfinavir u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima.

Obavijestite svog lijecnika ako primijetite neku od sljede¢ih nuspojava:

Vrlo Cesto (javljaju se u viSe od 1 na 10 korisnika)
- kozni osip

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika)

- neuobicajeni snovi, poteSkoce s koncentracijom, omaglica, glavobolja, poteskoce sa spavanjem,
omamljenost, poteskoce s koordinacijom ili ravnoteZzom

- bol u trbuhu, proljev, muc¢nina, povrac¢anje

- svrbez

- umor

- osjecaj tjeskobe, depresivno raspolozenje

Pretrage mogu pokazati:

- poviSene vrijednosti jetrenih enzima u krvi
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- povisene vrijednosti triglicerida (masnih kiselina) u krvi

Manje €esto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)

- nervoza, zaboravljivost, smetenost, napadaji, neuobicajene misli

- zamagljen vid

- osjecaj da se sve okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bol u trbuhu prouzrocena upalom gusterace

- alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze prouzrociti teske kozne reakcije (multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom)

- zuta boja koze ili bjeloocnica, svrbez ili bolovi u trbuhu prouzroceni upalom jetre

- povecanje dojki u muskaraca

- ljutito ponasanje, promjene raspoloZenja, vidno ili sluSno opaZanje pojava koje zapravo ne
postoje (halucinacije), manija (psihicko stanje koje oznacavaju epizode pretjerane aktivnosti,
ushita ili razdrazljivosti), paranoja, suicidalne misli, katatonija (stanje u kojem je bolesnik neko
vrijeme nepomican i ne govori)

- zvizdanje, zvonjava ili drugi uporno prisutan Sum u usima

- tremor (nevoljno drhtanje)

- navale crvenila

Pretrage mogu pokazati:

- povisene vrijednosti kolesterola u krvi

leetko (Javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)
osip koji svrbi uzrokovan reakcijom na suncevu svjetlost

- kod primjene efavirenza nastupilo je zatajenje jetre, koje je u nekim sluc¢ajevima dovelo do
smrti ili presadivanja jetre. U vecini slucajeva radi se o bolesnicima s ve¢ postoje¢om boles¢u
jetre, ali je nekoliko slucajeva prijavljeno i u bolesnika koji nisu imali bolest jetre.

- neobjasnjivi osjecaj jada, koji nije povezan s halucinacijama, ali moze biti tesko jasno ili
razumno razmisljati

- samoubojstvo

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stocrin

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Boca Stocrin oralne otopine mora se upotrijebiti unutar mjesec dana nakon prvoga otvaranja.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Jedan ml Stocrin oralne otopine sadrzi 30 mg djelatne tvari efavirenza.

Drugi sastojci su: trigliceridi srednje duljine lanca, benzoatna kiselina (E210) i aroma
jagode/mente [sadrzi benzilni alkohol (E1519) i propilenglikol (E1520)].

Sto Stocrin sadrzi
[ ]
[ ]

98


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kako Stocrin izgleda i sadrzaj pakiranja

Stocrin 30 mg/ml oralna otopina dostupna je u boci od 180 ml. U kutiji je priloZena oralna $trcaljka s

nastavkom za bocu koji se utisne u grlo boce.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvodacé

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbparapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E)\LGoa

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Stocrin 600 mg filmom obloZene tablete
efavirenz

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stocrin i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Stocrin
Kako uzimati Stocrin

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Stocrin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN S e

1. Sto je Stocrin i za §to se koristi

Stocrin, koji sadrzi djelatnu tvar efavirenz, pripada skupini antiretrovirusnih lijekova koji se nazivaju
nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji suzbija
infekciju virusom humane imunodeficijencije (HIV) tako sto smanjuje koli¢inu virusa u krvi.
Uzimaju ga odrasli, adolescenti i djeca u dobi od 3 godine i starija.

Lije¢nik Vam je propisao Stocrin jer ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka Stocrin u kombinaciji s

drugim antiretrovirusnim lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati imunoloski

sustav i smanyjiti rizik od razvoja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Stocrin

Nemojte uzimati Stocrin

o ako ste alergi¢ni na efavirenz ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

o ako imate teSku bolest jetre.

o ako imate bolest srca, kao $to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili teSku bolest srca.

o ako je netko od ¢lanova Vase obitelji (roditelji, bake i1 djedovi, braca ili sestre) iznenada umro
zbog tegoba sa srcem ili su rodeni s boles¢u srca.

o ako Vam je lijecnik rekao da imate visoke ili niske razine elektrolita u krvi, kao §to su kalij ili
magnezij.
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o ako trenutno uzimate neki od sljedecih lijekova (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i

Stocrin®):

astemizol ili terfenadin (za lijeCenje simptoma alergije)

bepridil (za lijecenje bolesti srca)

cisaprid (za lijeCenje Zgaravice)

ergot alkaloide (na primjer ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i
metilergonovin) (za lijeenje migrene i cluster glavobolja)
midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

pimozid (za lijecenje nekih psihickih bolesti)

gospinu travu (Hypericum perforatum) (biljni pripravak za lijecenje depresije i
tjeskobe)

flekainid, metoprolol (za lije¢enje nepravilnih otkucaja srca)
pojedine antibiotike (makrolide, fluorokinolone, imidazol)

lijekove za lijecenje gljivi¢nih infekcija koji sadrze triazol
pojedine lijekove za lijeCenje malarije

metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima)

elbasvir/grazoprevir.

Ako uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika. Uzimanje ovih
lijekova s lijekom Stocrin moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih i/ili po zivot opasnih nuspojava
ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka Stocrin.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Stocrin.

o Stocrin se mora uzimati s drugim lijekovima koji djeluju protiv HIV-a. Ako lijeCenje
lijekom Stocrin zapocinjete zato Sto Vase dosadasnje lijeCenje nije sprijecilo umnaZanje virusa,
istodobno morate poceti uzimati drugi lijek, koji do sada niste uzimali.

. Ovaj lijek nece izlije¢iti HIV infekciju te se i dalje mogu nastaviti razvijati infekcije ili druge
bolesti povezane s HIV bolescu.

o Morate ostati pod nadzorom svog lije¢nika dok uzimate Stocrin.
o Obavijestite svog lije¢nika:

ako ste bolovali od psihickih bolesti, ukljucujuci depresiju, ili ste bili ovisni o
drogama ili alkoholu. Odmah obavijestite lijecnika ako se osjecate depresivno,
razmisljate o samoubojstvu ili imate neuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce
nuspojave).

ako ste nekada imali konvulzije (napadaje) ili se lijecite antikonvulzivnim
lijekovima kao §to su karbamazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji
od ovih lijekova, lijecnik ¢e Vam mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog
lijeka u krvi kako bi bio siguran da se nije promijenila zbog uzimanja lijeka
Stocrin. Lijecnik Vam moze propisati neki drugi antikonvulzivni lijek.

ako ste imali bolest jetre, ukljucujuéi aktivni kroni¢ni hepatitis. Bolesnici s
kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijece kombinacijom antiretrovirusnih
lijekova imaju povecan rizik za razvoj teskih i potencijalno po Zivot opasnih
jetrenih poremecaja. Lije¢nik Vam moze provesti krvne pretrage kako bi provjerio
kako Vam radi jetra ili Vam moze propisati neki drugi lijek. Ako imate teSku
bolest jetre, nemojte uzimati Stocrin (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati Stocrin).

ako imate sréani poremecaj, kao $to je neuobicajeni elektri¢ni signal, koji se
naziva produljenje QT intervala.
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o Nakon §to po¢nete uzimati Stocrin, obratite pozornost na:

- znakove omaglice, poteSkoce sa spavanjem, omamljenost, poteSkoce s
koncentracijom ili neuobicajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti
pojavljivati u prvih 1 do 2 dana lijeenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

- znakove smetenosti, usporene misli i fizicke pokrete te deluzije (lazna
uvjerenja) ili halucinacije (vidite ili ¢ujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju).
Ove se nuspojave mogu pojaviti mjesecima i godinama nakon pocetka terapije
lijekom Stocrin. Primijetite li bilo koje simptome, obavijestite svog lije¢nika.

- bilo kakve znakove koZnog osipa. Ako opazite bilo kakve znakove jakog osipa s
mjehuri¢ima ili vru¢icom, odmah prestanite uzimati Stocrin i javite se svom
lijecniku. Ako ste imali osip za vrijeme uzimanja nekog drugog NNRTI-ja, moZete
imati povecan rizik za dobivanje osipa kod uzimanja lijeka Stocrin.

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisti¢ke infekcije, znakovi i simptomi
upale od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lijecenja HIV-a.
Smatra se da su ti simptomi posljedica poboljSanja imunoloskog odgovora koji
omogucava tijelu da se bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez
vidljivih simptoma. Primijetite li bilo kakve simptome infekcije, odmah
obavijestite svog lijecnika.

Osim oportunistickih infekcija, nakon §to pocnete uzimati lijekove za lijecenje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada
imunoloski sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni poremecaji mogu se
javiti viSe mjeseci nakon pocetka lijecenja. Primijetite li bilo koji simptom
infekcije ili druge simptome poput slabosti misica, slabosti koja poCinje u Sakama 1
stopalima i podize se prema trupu tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili
hiperaktivnost, odmah o tome obavijestite svog lijeCnika radi potrebnog lijeenja.

- tegobe s kostima. U nekih bolesnika koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu
terapiju moze se razviti bolest kostiju koja se zove osteonekroza (propadanje
kostanog tkiva zbog prestanka opskrbe kostiju krvlju). Duljina trajanja
kombiniranog antiretrovirusnog lijeCenja, uzimanje kortikosteroida, konzumiranje
alkohola, jaka imunosupresija, ve¢i indeks tjelesne mase mogu, izmedu ostalog,
biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj ove bolesti. Znakovi osteonekroze
su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku, koljenu i ramenu) i poteSkoce pri
kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, obavijestite svog lijecnika.

Djeca i adolescenti
Stocrin se ne preporucuje za djecu mladu od 3 godine ili djecu tjelesne tezine manje od 13 kg jer u tih
bolesnika nije ispitan na odgovarajuci nacin.

Drugi lijekovi i Stocrin

Ne smijete uzimati Stocrin s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku Nemojte
uzimati Stocrin, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se Cesto uzimaju i biljni pripravak
(gospinu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka Stocrin s nekim drugim lijekovima, ukljucujuéi biljne pripravke kao Sto
su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka Stocrin ili
drugih lijekova u krvi. To moze sprije€iti puni u¢inak lijekova ili pogorsati neke nuspojave. U nekim
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sluc¢ajevima lijecnik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu ili provjeriti koncentracije lijeka u krvi.
Vazno je da obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate neke od sljedecih lijekova:

. druge lijekove koji se koriste u lijeCenju HIV infekcije:

- inhibitore proteaze: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirom
pojacan atazanavir, sakvinavir ili fosamprenavir/sakvinavir. Lije¢nik moZe razmotriti
mogucnost uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.

- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom Stocrin, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lijecnik, zato $to taj lijek sadrzi
efavirenz, djelatnu tvar lijeka Stocrin.

. lijekove koji se koriste za lijecenje infekcije virusom hepatitisa C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glekaprevir/pibrentasvir i sofosbuvir/velpatasvir
/voksilaprevir.

. lijekove koji se koriste za lijecenje bakterijskih infekcija, ukljucujuéi tuberkulozu i s
AIDS-om povezan Mycobacterium avium kompleks: klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Lije¢nik moZe razmotriti moguénost promjene doze ili uvodenja nekog drugog antibiotika.
Osim toga, lijecnik Vam mozZe propisati ve¢u dozu lijeka Stocrin.

. lijekove koji se koriste za lijecenje gljivi¢nih infekcija (antimikotike):

- vorikonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju vorikonazola u krvi, a vorikonazol
moze povecati koncentraciju lijeka Stocrin u krvi. Ako uzimate ova dva lijeka zajedno,
doza vorikonazola mora se povecati, a doza efavirenza mora se smanjiti. Najprije morate
provjeriti sa svojim lijecnikom.

- itrakonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju itrakonazola u krvi.

- posakonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju posakonazola u krvi.

. lijekove koji se koriste za lijeCenje malarije:
- artemeter/lumefantrin: Stocrin moze smanjiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u
krvi.

- atovakvon/progvanil: Stocrin moze smanjiti koncentraciju atovakvona/progvanila u krvi.

. lijekove koji se Koriste za lijecenje konvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. Stocrin moze smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.
Karbamazepin moze smanjiti djelotvornost lijeka Stocrin. Lije¢nik moze razmotriti moguénost
primjene nekog drugog antikonvulziva.

. lijekove koji se koriste za sniZavanje masnoca u Krvi (zovu se i statini): atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Stocrin moze smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lijec¢nik ¢e Vam
provjeriti razine kolesterola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

] metadon (lijek koji se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lije¢nik ¢e Vam mozda
preporuciti zamjensko lijecenje.

. sertralin (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije): lijeCnik ¢e Vam mozda trebati promijeniti
dozu sertralina.

] bupropion (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije ili za pomo¢ pri prestanku pusenja):
lijecnik ¢e Vam mozda trebati promijeniti dozu bupropiona.

. diltiazem ili sli¢ne lijekove (koji se zovu blokatori kalcijevih kanala, to su lijekovi koji se

obi¢no primjenjuju kod poviSenog krvnog tlaka ili sréanih tegoba): kada pocnete uzimati
Stocrin, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu blokatora kalcijevih kanala.
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Ll imunosupresive kao §to su ciklosporin, sirolimus ili takrolimus (lijekovi koji se koriste za
sprjecavanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete uzimati Stocrin,
lijecnik ¢e Vam pazljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda ¢e morati
prilagodavati njihovu dozu.

. hormonske kontraceptive, kao $to su tablete za sprjecavanje trudnoce, kontraceptivi u
injekciji (na primjer Depo-Provera) ili kontracepcijski implantat (na primjer Implanon):
morate koristiti i pouzdanu mehanic¢ku metodu kontracepcije (pogledajte Trudnoca, dojenje i
plodnost). Stocrin moze smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoce su nastupile
u Zena koje su uzimale Stocrin i koristile kontracepcijski implantat, premda nije utvrdeno da
lije¢enje lijekom Stocrin sprjecava djelovanje kontraceptiva.

. varfarin ili acenokumarol (lijekove koji se koriste za smanjivanje zgrusavanja krvi): lije¢nik
¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu varfarina ili acenokumarola.

. ekstrakti Ginkga bilobe (biljni pripravak).

] lijekovi koji utjecu na sréani ritam:
- lijekovi koji se koriste za lijecenje problema sré¢anog ritma: kao Sto su flekainid ili
metoprolol.
- lijekovi koji se koriste za lijeenje depresije kao sto su imipramin, amitriptilin ili
klomipramin.
- antibiotici, ukljucuju¢i sljedece tipove: makrolidi, fluorokinoloni ili imidazol.

] metamizol (lijek koji se koristi za lijecenje boli i1 vrucice)
= prazikvantel (lijek koji se koristi za lijeCenje zaraza parazitskim crvima).

Stocrin s hranom i pi¢em
Uzimanjem lijeka Stocrin na prazan Zeludac mogu se smanjiti nuspojave. Za vrijeme uzimanja lijeka
Stocrin treba izbjegavati sok od grejpfruta.

Trudnoéa i dojenje

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije¢enja i 12 tjedana nakon zavrietka lije¢enja lijekom
Stocrin. Vas lijecnik ¢e mozda zatraziti da napravite test na trudnoc¢u kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego $to pocnete lijecenje lijekom Stocrin.

Ako biste mogli zatrudnjeti dok uzimate Stocrin, morate koristiti pouzdanu mehanicku metodu
kontracepcije (na primjer prezervativ) zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljucujuci
kontracepcijske tablete (pilule) ili druge oblike hormonske kontracepcije (na primjer implantat ili
injekcije). Efavirenz moZe ostati u krvi neko vrijeme nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, morate nastaviti
koristiti kontracepcijske metode kako je gore navedeno joS 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka
Stocrin.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, Stocrin
smijete uzimati samo ako ste zajedno s lijeCnikom odlucili da je to neophodno. Obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete bilo koji lijek.

U neokocenih zivotinja i u djece Zena koje su se u trudno¢i lijecile efavirenzom ili kombiniranim
lijekom koji sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir opazene su ozbiljne urodene mane. Ako ste
tijekom trudnoce uzimali Stocrin ili kombiniranu tabletu koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir,
Vas lije¢nik moze zatraziti redovne krvne i druge dijagnosticke pretrage kako bi pratio razvoj Vaseg
djeteta.

Dojenje se ne preporucuje u zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om mozZe prenijeti na dijete
kroz maj¢ino mlijeko.
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Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom $to je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima
Stocrin sadrzZi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost. Ako
primijetite opisane ucinke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.

Stocrin sadrzi laktozu u jednoj dnevnoj dozi od 600 mg

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog
lijeka. Osobe koje ne podnose Sec¢ere mogu uzimati Stocrin oralnu otopinu, koja ne sadrzi laktozu.
Stocrin u dozi od 600 mg sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 600 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Stocrin

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik ¢e Vam dati upute o pravilnom doziranju.

. Doza lijeka za odrasle je 600 mg jedanput na dan.

. Dozu lijeka Stocrin mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti ako uzimate i neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i Stocrin).

. Stocrin se uzima kroz usta. Preporucuje se uzimati Stocrin na prazan Zeludac, po moguénosti

prije spavanja. To moze ublaziti neke nuspojave (na primjer omaglicu, omamljenost). Prazan
zeludac obi¢no znaci 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

o Preporucuje se tabletu progutati cijelu s vodom.
Stocrin morate uzimati svaki dan.
Stocrin nikada ne smijete uzimati kao jedini lijek za lijeCenje HIV infekcije. Stocrin se uvijek
mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima protiv HIV virusa.

Primjena u djece i adolescenata

o Doza lijeka za djecu tjelesne tezine 40 kg ili vise je 600 mg jedanput na dan.

. Doza lijeka za djecu tjelesne tezine manje od 40 kg racuna se prema tjelesnoj tezini djeteta i
uzima se jedanput na dan, kako je prikazano ispod:

Tjelesna tezina Stocrin
(kg) Doza (mg)*
13do<15 200
15 do <20 250
20 do <25 300
25do <325 350
32,5 do <40 400

*dostupne su Stocrin 50 mg, 200 mg i 600 mg filmom obloZene tablete

Ako uzmete vise lijeka Stocrin nego Sto ste trebali
Uzmete li previse lijeka Stocrin, javite se lijecniku ili u najblizu hitnu sluzbu radi savjeta. Ponesite sa
sobom bocu lijeka da lakSe mozete opisati Sto ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti Stocrin

Pokusajte ne propustiti dozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozu, sljedecu dozu uzmite $to je prije
moguce, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako trebate
pomo¢ u planiranju najpogodnijeg vremena za uzimanje lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.
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Ako prestanete uzimati Stocrin

Kad se Vasa zaliha lijeka Stocrin pribliZi kraju, nabavite novo pakiranje od svog lijecnika ili
ljekarnika. To je vrlo vazno jer ako prestanete uzimati lijek, makar i na kratko, koli¢ina virusa opet
moze porasti. Tada virus moZze postati otporniji na lijeCenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod
lijecenja HIV infekcije nije uvijek moguce procijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene
lijeka Stocrin ili drugih lijekova koji se istodobno uzimaju, ili zbog same HIV bolesti.

Tijekom terapije HIV-a moguce je poveéanje tjelesne teZine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slu¢aju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Najcesce nuspojave povezane s primjenom lijeka Stocrin u kombinaciji s drugim lijekovima za
lijecenje HIV-a su kozni osip i simptomi ziv€anog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, obratite se svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim, u vecini
slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom Stocrin. Osip je bio ¢es¢i u
djece nego u odraslih lijec¢enih lijekom Stocrin.

Simptomi zivéanog sustava obi¢no se pojavljuju na pocetku lijeenja i u pravilu se smanjuju u prvih
nekoliko tjedana. U jednom su se ispitivanju simptomi ziv€anog sustava ¢esto pojavljivali u prvih

1-3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lijenik Vam moze
predloziti da Stocrin uzimate prije spavanja i na prazan Zeludac. Neki bolesnici imaju ozbiljnije
simptome koji mogu utjecati na raspolozenje ili sposobnost rasudivanja. Neki bolesnici su po€inili
samoubojstvo. Ovakve nuspojave ¢eSce se javljaju u bolesnika koji su bolovali od neke psihicke
bolesti. Osim toga, neki simptomi ziv€anog sustava (npr. smetenost, usporene misli i fizicki pokreti te
deluzije (lazna uvjerenja) ili halucinacije (vidite ili Cujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju)) mogu
se pojaviti mjesecima i godinama nakon pocetka terapije lijekom Stocrin. Odmah obavijestite svog
lijecnika ako se tijekom uzimanja lijeka Stocrin pojave opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.

Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite neku od sljedeéih nuspojava:

Vrlo Cesto (javljaju se u viSe od 1 na 10 korisnika)
- kozni osip

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 Korisnika)

- neuobicajeni snovi, poteskoce s koncentracijom, omaglica, glavobolja, poteskoce sa spavanjem,
omamljenost, poteSkoce s koordinacijom ili ravnoteZom

- bol u trbuhu, proljev, mucnina, povracanje

- svrbez

- umor

- osjecaj tjeskobe, depresivno raspolozenje

Pretrage mogu pokazati:

- povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi

- povisene vrijednosti triglicerida (masnih kiselina) u krvi

Manje cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)
- nervoza, zaboravljivost, smetenost, napadaji, neuobi¢ajene misli
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- zamagljen vid

- osjecaj da se sve okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bol u trbuhu prouzrocena upalom gusterace

- alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze prouzrociti teske kozne reakcije (multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom)

- zuta boja koze ili bjeloo¢nica, svrbez ili bolovi u trbuhu prouzroceni upalom jetre

- povecanje dojki u muskaraca

- ljutito ponasanje, promjene raspolozenja, vidno ili sluSno opazanje pojava koje zapravo ne
postoje (halucinacije), manija (psihic¢ko stanje koje oznacavaju epizode pretjerane aktivnosti,
ushita ili razdrazljivosti), paranoja, suicidalne misli, katatonija (stanje u kojem je bolesnik neko
vrijeme nepomican i ne govori)

- zvizdanje, zvonjava ili drugi uporno prisutan Sum u usima

- tremor (nevoljno drhtanje)

- navale crvenila

Pretrage mogu pokazati:

- povisene vrijednosti kolesterola u krvi

leetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)
osip koji svrbi uzrokovan reakcijom na suncevu svjetlost

- kod primjene efavirenza nastupilo je zatajenje jetre, koje je u nekim sluc¢ajevima dovelo do
smrti ili presadivanja jetre. U vecini sluCajeva radi se o bolesnicima s ve¢ postoje¢om boles¢u
jetre, ali je nekoliko slucajeva prijavljeno i u bolesnika koji nisu imali bolest jetre.

- neobjadnjivi osjecaj jada, koji nije povezan s halucinacijama, ali moze biti tesko jasno ili
razumno razmisljati

- samoubojstvo

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stocrin

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Stocrin sadrzi

o Jedna Stocrin filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg djelatne tvari efavirenza.

o Drugi sastojci u jezgri tablete su: umrezena karmelozanatrij, mikrokristali¢na celuloza, natrijev
laurilsulfat, hidroksipropilceluloza, laktoza hidrat i magnezijev stearat.

. Film ovojnica sadrzi: hipromelozu (E464), titanijev dioksid (E171), makrogol 400, Zuti zeljezov
oksid (E172) i karnauba vosak.

Kako Stocrin izgleda i sadrZaj pakiranja
Stocrin 600 mg filmom oblozene tablete dostupne su u boci sa 30 tableta.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvodacd

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk Hlapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\LGoa

MSD A.®0.B.E.E

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Stocrin 50 mg filmom obloZene tablete
efavirenz

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stocrin i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Stocrin
Kako uzimati Stocrin

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Stocrin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk =

1. Sto je Stocrin i za §to se Koristi

Stocrin, koji sadrzi djelatnu tvar efavirenz, pripada skupini antiretrovirusnih lijekova koji se nazivaju
nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji suzbija
infekciju virusom humane imunodeficijencije (HIV) tako sto smanjuje koli¢inu virusa u krvi.
Uzimaju ga odrasli, adolescenti i djeca u dobi od 3 godine i starija.

Lijecnik Vam je propisao Stocrin jer ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka Stocrin u kombinaciji s

drugim antiretrovirusnim lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati imunoloski

sustav 1 smanjiti rizik od razvoja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Stocrin

Nemojte uzimati Stocrin

. ako ste alergi¢ni na efavirenz ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

o ako imate teSku bolest jetre.

o ako imate bolest srca, kao $to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili teSku bolest srca.

o ako je netko od ¢lanova Vase obitelji (roditelji, bake i djedovi, braca ili sestre) iznenada umro
zbog tegoba sa srcem ili su rodeni s boles¢u srca.

o ako Vam je lije¢nik rekao da imate visoke ili niske razine elektrolita u krvi, kao §to su kalij ili
magnezij.
o ako trenutno uzimate neki od sljedecih lijekova (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i

Stocrin®):
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- astemizol ili terfenadin (za lijecenje simptoma alergije)

- bepridil (za lijecenje bolesti srca)

- cisaprid (za lijeCenje Zgaravice)

- ergot alkaloide (na primjer ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i
metilergonovin) (za lijeenje migrene i cluster glavobolja)

- midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

- pimozid, imipramin, amitriptilin ili klomipramin (za lijecenje nekih psihickih
bolesti)

- gospinu travu (Hypericum perforatum) (biljni pripravak za lijecenje depresije i
tjeskobe)

- flekainid, metoprolol (za lije¢enje nepravilnih otkucaja srca)

- pojedine antibiotike (makrolide, fluorokinolone, imidazol)

- lijekove za lijecenje gljivi¢nih infekcija koji sadrZe triazol

- pojedine lijekove za lije¢enje malarije

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima)

- elbasvir/grazoprevir.

Ako uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika. Uzimanje ovih
lijekova s lijekom Stocrin moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih i/ili po zivot opasnih nuspojava
ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka Stocrin.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Stocrin.

o Stocrin se mora uzimati s drugim lijekovima koji djeluju protiv HIV-a. Ako lijecenje
lijekom Stocrin zapocinjete zato Sto Vase dosadasnje lijeCenje nije sprijecilo umnaZanje virusa,
istodobno morate poceti uzimati drugi lijek, koji do sada niste uzimali.

. Ovaj lijek nece izlije¢iti HIV infekciju te se i dalje mogu nastaviti razvijati infekcije ili druge
bolesti povezane s HIV boles¢u.

o Morate ostati pod nadzorom svog lijecnika dok uzimate Stocrin.
o Obavijestite svog lijecnika:

- ako ste bolovali od psihickih bolesti, ukljucujuci depresiju, ili ste bili ovisni o
drogama ili alkoholu. Odmah obavijestite lijecnika ako se osjecate depresivno,
razmisljate o samoubojstvu ili imate neuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce
nuspojave).

- ako ste nekada imali konvulzije (napadaje) ili se lijeCite antikonvulzivnim
lijekovima kao Sto su karbamazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji
od ovih lijekova, lije¢nik ¢e Vam mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog
lijeka u krvi kako bi bio siguran da se nije promijenila zbog uzimanja lijeka
Stocrin. Lijecnik Vam moze propisati neki drugi antikonvulzivni lijek.

- ako ste imali bolest jetre, ukljucujudi aktivni kroni¢ni hepatitis. Bolesnici s
kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijeCe kombinacijom antiretrovirusnih
lijekova imaju povecan rizik za razvoj teskih i potencijalno po Zivot opasnih
jetrenih poremecaja. Lije¢nik Vam moze provesti krvne pretrage kako bi provjerio
kako Vam radi jetra ili Vam moze propisati neki drugi lijek. Ako imate teSku
bolest jetre, nemojte uzimati Stocrin (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati Stocrin).

- ako imate sréani poremecaj, kao $to je neuobicajeni elektri¢ni signal, koji se
naziva produljenje QT intervala.
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o Nakon §to po¢nete uzimati Stocrin, obratite pozornost na:

- znakove omaglice, poteSkoce sa spavanjem, omamljenost, poteskoce s
koncentracijom ili neuobi¢ajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti
pojavljivati u prvih 1 do 2 dana lijeenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

- znakove smetenosti, usporene misli i fizicke pokrete te deluzije (laZna
uvjerenja) ili halucinacije (vidite ili ¢ujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju).
Ove se nuspojave mogu pojaviti mjesecima i godinama nakon pocetka terapije
lijekom Stocrin. Primijetite 1i bilo koje simptome, obavijestite svog lijenika.

- bilo kakve znakove koZnog osipa. Ako opazite bilo kakve znakove jakog osipa s
mjehuri¢ima ili vruc¢icom, odmah prestanite uzimati Stocrin i javite se svom
lijecniku. Ako ste imali osip za vrijeme uzimanja nekog drugog NNRTI-ja, moZete
imati povecan rizik za dobivanje osipa kod uzimanja lijeka Stocrin.

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisti¢ke infekcije, znakovi i simptomi
upale od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lije¢enja HIV-a.
Smatra se da su ti simptomi posljedica poboljSanja imunoloskog odgovora koji
omogucava tijelu da se bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez
vidljivih simptoma. Primijetite 1i bilo kakve simptome infekcije, odmah
obavijestite svog lijecnika.

Osim oportunisti¢kih infekcija, nakon §to pocnete uzimati lijekove za lije¢enje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada
imunoloski sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni poremecaji mogu se
javiti viSe mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Primijetite li bilo koji simptom
infekcije ili druge simptome poput slabosti miSica, slabosti koja pocinje u Sakama i
stopalima i podize se prema trupu tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili
hiperaktivnost, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika radi potrebnog lijecenja.

- tegobe s kostima. U nekih bolesnika koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu
terapiju moze se razviti bolest kostiju koja se zove osteonekroza (propadanje
kostanog tkiva zbog prestanka opskrbe kostiju krvlju). Duljina trajanja
kombiniranog antiretrovirusnog lijeCenja, uzimanje kortikosteroida, konzumiranje
alkohola, jaka imunosupresija, ve¢i indeks tjelesne mase mogu, izmedu ostalog,
biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj ove bolesti. Znakovi osteonekroze
su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku, koljenu i ramenu) i poteskoce pri
kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, obavijestite svog lijecnika.

Djeca i adolescenti
Stocrin se ne preporucuje za djecu mladu od 3 godine ili djecu tjelesne tezine manje od 13 kg jer u tih
bolesnika nije ispitan na odgovarajuci nacin.

Drugi lijekovi i Stocrin

Ne smijete uzimati Stocrin s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku Nemojte
uzimati Stocrin, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se Cesto uzimaju i biljni pripravak
(gospinu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka Stocrin s nekim drugim lijekovima, ukljucujuci biljne pripravke kao sto

su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka Stocrin ili
drugih lijekova u krvi. To moZe sprijeciti puni u¢inak lijekova ili pogorSati neke nuspojave. U nekim
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sluc¢ajevima lijecnik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu ili provjeriti koncentracije lijeka u krvi.
Vazno je da obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate neke od sljedecih lijekova:

. druge lijekove koji se koriste u lijeCenju HIV infekcije:

- inhibitore proteaze: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirom
pojacan atazanavir, sakvinavir ili fosamprenavir/sakvinavir. Lije¢nik moZe razmotriti
mogucénost uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.

- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom Stocrin, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lijecnik, zato $to taj lijek sadrzi
efavirenz, djelatnu tvar lijeka Stocrin.

. lijekove koji se koriste za lijecenje infekcije virusom hepatitisa C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glekaprevir/pibrentasvir i sofosbuvir/velpatasvir
/voksilaprevir.

= lijekove koji se koriste za lijeenje bakterijskih infekcija, ukljucujuéi tuberkulozu i s
AIDS-om povezan Mycobacterium avium Kompleks: klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Lije¢nik moZe razmotriti moguénost promjene doze ili uvodenja nekog drugog antibiotika.
Osim toga, lijecnik Vam moze propisati ve¢u dozu lijeka Stocrin.

. lijekove koji se koriste za lijecenje gljivicnih infekcija (antimikotike):

- vorikonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju vorikonazola u krvi, a vorikonazol
moze povecati koncentraciju lijeka Stocrin u krvi. Ako uzimate ova dva lijeka zajedno,
doza vorikonazola mora se povecati, a doza efavirenza mora se smanjiti. Najprije morate
provjeriti sa svojim lijecnikom.

- itrakonazol. Stocrin moZe smanjiti koncentraciju itrakonazola u krvi.

- posakonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju posakonazola u krvi.

. lijekove koji se koriste za lijecenje malarije:
- artemeter/lumefantrin: Stocrin moze smanjiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u
krvi.

- atovakvon/progvanil: Stocrin moze smanjiti koncentraciju atovakvona/progvanila u krvi.

. lijekove koji se Koriste za lijecenje konvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. Stocrin moze smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.
Karbamazepin moze smanjiti djelotvornost lijeka Stocrin. Lijecnik moZe razmotriti moguénost
primjene nekog drugog antikonvulziva.

. lijekove koji se koriste za sniZavanje masnoca u krvi (zovu se i statini): atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Stocrin moze smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lije¢nik ¢e Vam
provjeriti razine kolesterola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

] metadon (lijek koji se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lije¢nik ¢e Vam mozda
preporuciti zamjensko lijecenje.

. sertralin (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije): lijeCnik ¢e Vam mozda trebati promijeniti
dozu sertralina.

. bupropion (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije ili za pomo¢ pri prestanku puSenja):
lijecnik ¢e Vam mozda trebati promijeniti dozu bupropiona.

. diltiazem ili sli¢ne lijekove (koji se zovu blokatori kalcijevih kanala, to su lijekovi koji se

obi¢no primjenjuju kod povisenog krvnog tlaka ili sréanih tegoba): kada pocnete uzimati
Stocrin, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu blokatora kalcijevih kanala.
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Ll imunosupresive kao $to su ciklosporin, sirolimus ili takrolimus (lijekovi koji se koriste za
sprjecavanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete uzimati Stocrin,
lijecnik ¢e Vam paZzljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda ¢e morati
prilagodavati njihovu dozu.

. hormonske kontraceptive, kao sto su tablete za sprjecavanje trudnode, kontraceptivi u
injekciji (na primjer Depo-Provera) ili kontracepcijski implantat (na primjer Implanon):
morate koristiti i pouzdanu mehanic¢ku metodu kontracepcije (pogledajte Trudnoca, dojenje i
plodnost). Stocrin moze smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoce su nastupile
u Zena koje su uzimale Stocrin i koristile kontracepcijski implantat, premda nije utvrdeno da
lije¢enje lijekom Stocrin sprjecava djelovanje kontraceptiva.

. varfarin ili acenokumarol (lijekove koji se koriste za smanjivanje zgruSavanja krvi): lijenik
¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu varfarina ili acenokumarola.

. ekstrakti Ginkga bilobe (biljni pripravak).

. lijekovi koji utjecu na srcéani ritam:
- lijekovi koji se koriste za lijeCenje problema sréanog ritma: kao §to su flekainid ili
metoprolol.
- lijekovi koji se koriste za lijeenje depresije kao Sto su imipramin, amitriptilin ili
klomipramin.

- antibiotici, ukljucuju¢i sljedece tipove: makrolidi, fluorokinoloni ili imidazol.
. metamizol (lijek koji se koristi za lijecenje boli i vrucice)
= prazikvantel (lijek koji se koristi za lijeCenje zaraza parazitskim crvima).

Stocrin s hranom i pi¢em
Uzimanjem lijeka Stocrin na prazan Zeludac mogu se smanjiti nuspojave. Za vrijeme uzimanja lijeka
Stocrin treba izbjegavati sok od grejpfruta.

Trudnoéa i dojenje

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije¢enja i 12 tjedana nakon zavr$etka lije€enja lijekom
Stocrin. Vas lije¢nik ¢e mozda zatraziti da napravite test na trudnocu kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego Sto pocnete lijecenje lijekom Stocrin.

Ako biste mogli zatrudnjeti dok uzimate Stocrin, morate koristiti pouzdanu mehanicku metodu
kontracepcije (na primjer prezervativ) zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljucujuci
kontracepcijske tablete (pilule) ili druge oblike hormonske kontracepcije (na primjer implantat ili
injekcije). Efavirenz moZe ostati u krvi neko vrijeme nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, morate nastaviti
koristiti kontracepcijske metode kako je gore navedeno jo§ 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka
Stocrin.

Odmah obavijestite svog lijecnika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, Stocrin
smijete uzimati samo ako ste zajedno s lije¢nikom odlucili da je to neophodno. Obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete bilo koji lijek.

U neokocenih Zivotinja i u djece Zena koje su se u trudnoci lijecile efavirenzom ili kombiniranim
lijekom koji sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir opazene su ozbiljne urodene mane. Ako ste
tijekom trudnoc¢e uzimali Stocrin ili kombiniranu tabletu koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir,
Vas lije¢nik moze zatraziti redovne krvne i druge dijagnosticke pretrage kako bi pratio razvoj Vaseg
djeteta.

Dojenje se ne preporucuje u zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moZe prenijeti na dijete
kroz maj¢ino mlijeko.
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Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lijecnikom $to je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima
Stocrin sadrZi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost. Ako
primijetite opisane ucinke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.

Stocrin sadrzi laktozu u jednoj dnevnoj dozi od 600 mg

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka. Osobe koje ne podnose Sec¢ere mogu uzimati Stocrin oralnu otopinu, koja ne sadrzi laktozu.
Stocrin u dozi od 600 mg sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 600 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Stocrin

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili Ijekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik ¢e Vam dati upute o pravilnom doziranju.

o Doza lijeka za odrasle je 600 mg jedanput na dan.

. Dozu lijeka Stocrin mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti ako uzimate i neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i Stocrin).

. Stocrin se uzima kroz usta. Preporucuje se uzimati Stocrin na prazan zeludac, po moguénosti

prije spavanja. To mozZe ublaziti neke nuspojave (na primjer omaglicu, omamljenost). Prazan
zeludac obi¢no znaci 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

o Preporucuje se tabletu progutati cijelu s vodom.
Stocrin morate uzimati svaki dan.
Stocrin nikada ne smijete uzimati kao jedini lijek za lijeCenje HIV infekcije. Stocrin se uvijek
mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima protiv HIV virusa.

Primjena u djece i adolescenata

o Doza lijeka za djecu tjelesne tezine 40 kg ili vise je 600 mg jedanput na dan.

. Doza lijeka za djecu tjelesne tezine manje od 40 kg racuna se prema tjelesnoj tezini djeteta i
uzima se jedanput na dan, kako je prikazano ispod:

Tjelesna tezina Stocrin
(kg) Doza (mg)*
13do<15 200
15 do <20 250
20 do <25 300
25do <325 350
32,5 do <40 400

*dostupne su Stocrin 50 mg, 200 mg i 600 mg filmom obloZene tablete

Ako uzmete viSe lijeka Stocrin nego Sto ste trebali
Uzmete li previse lijeka Stocrin, javite se lije¢niku ili u najblizu hitnu sluzbu radi savjeta. Ponesite sa
sobom bocu lijeka da lakSe mozete opisati Sto ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti Stocrin

Pokusajte ne propustiti dozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozu, sljede¢u dozu uzmite $to je prije
moguce, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako trebate
pomo¢ u planiranju najpogodnijeg vremena za uzimanje lijeka, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku.
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Ako prestanete uzimati Stocrin

Kad se Vasa zaliha lijeka Stocrin pribliZi kraju, nabavite novo pakiranje od svog lijecnika ili
ljekarnika. To je vrlo vazno jer ako prestanete uzimati lijek, makar i na kratko, koli¢ina virusa opet
moze porasti. Tada virus moZze postati otporniji na lijeCenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod
lijecenja HIV infekcije nije uvijek moguce procijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene
lijeka Stocrin ili drugih lijekova koji se istodobno uzimaju, ili zbog same HIV bolesti.

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne teZine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljsanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slu¢aju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Najcesce nuspojave povezane s primjenom lijeka Stocrin u kombinaciji s drugim lijekovima za
lijecenje HIV-a su kozni osip i simptomi Ziv€anog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, obratite se svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim, u vecini
slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom Stocrin. Osip je bio ¢es¢i u
djece nego u odraslih lijec¢enih lijekom Stocrin.

Simptomi zivéanog sustava obi¢no se pojavljuju na pocetku lijeCenja i u pravilu se smanjuju u prvih
nekoliko tjedana. U jednom su se ispitivanju simptomi zivcanog sustava ¢esto pojavljivali u prvih

1-3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lijeénik Vam moze
predloziti da Stocrin uzimate prije spavanja i na prazan Zeludac. Neki bolesnici imaju ozbiljnije
simptome koji mogu utjecati na raspolozenje ili sposobnost rasudivanja. Neki bolesnici su pocinili
samoubojstvo. Ovakve nuspojave cesce se javljaju u bolesnika koji su bolovali od neke psihicke
bolesti. Osim toga, neki simptomi ziv€anog sustava (npr. smetenost, usporene misli i fizicki pokreti te
deluzije (lazna uvjerenja) ili halucinacije (vidite ili Cujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju)) mogu
se pojaviti mjesecima i godinama nakon pocetka terapije lijekom Stocrin. Odmah obavijestite svog
lije¢nika ako se tijekom uzimanja lijeka Stocrin pojave opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.

Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite neku od sljedeé¢ih nuspojava:

Vrlo Cesto (javljaju se u viSe od 1 na 10 korisnika)
- kozni osip

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika)

- neuobicajeni snovi, poteSkoce s koncentracijom, omaglica, glavobolja, poteskoce sa spavanjem,
omamljenost, poteskoce s koordinacijom ili ravnotezom

- bol u trbuhu, proljev, muc¢nina, povracanje

- svrbez

- umor

- osjecaj tjeskobe, depresivno raspolozenje

Pretrage mogu pokazati:

- povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi

- povisene vrijednosti triglicerida (masnih kiselina) u krvi
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Manje cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)

- nervoza, zaboravljivost, smetenost, napadaji, neuobicajene misli

- zamagljen vid

- osjecaj da se sve okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bol u trbuhu prouzro¢ena upalom gusterace

- alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze prouzrociti teske kozne reakcije (multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom)

- zuta boja koze ili bjeloocnica, svrbez ili bolovi u trbuhu prouzroceni upalom jetre

- povecanje dojki u muskaraca

- ljutito ponasanje, promjene raspolozenja, vidno ili sluSno opazanje pojava koje zapravo ne
postoje (halucinacije), manija (psihicko stanje koje oznacavaju epizode pretjerane aktivnosti,
ushita ili razdrazljivosti), paranoja, suicidalne misli, katatonija (stanje u kojem je bolesnik neko
vrijeme nepomican i ne govori)

- zvizdanje, zvonjava ili drugi uporno prisutan Sum u uS§ima

- tremor (nevoljno drhtanje)

- navale crvenila

Pretrage mogu pokazati:

- povisene vrijednosti kolesterola u krvi

Rijetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)

- osip koji svrbi uzrokovan reakcijom na suncevu svjetlost

- kod primjene efavirenza nastupilo je zatajenje jetre, koje je u nekim slucajevima dovelo do
smrti ili presadivanja jetre. U vecini slucajeva radi se o bolesnicima s ve¢ postoje¢om boles¢u
jetre, ali je nekoliko slucajeva prijavljeno i u bolesnika koji nisu imali bolest jetre.

- neobjadnjivi osjecaj jada, koji nije povezan s halucinacijama, ali moze biti tesko jasno ili
razumno razmisljati

- samoubojstvo

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stocrin

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Jedna Stocrin filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg djelatne tvari efavirenza.
Drugi sastojci u jezgri tablete su: umrezena karmelozanatrij, mikrokristalicna celuloza, natrijev
laurilsulfat, hidroksipropilceluloza, laktoza hidrat i magnezijev stearat.

o Film ovojnica sadrzi: hipromelozu (E464), titanijev dioksid (E171), makrogol 400, Zuti zeljezov
oksid (E172) i karnauba vosak.

Sto Stocrin sadrzi
[
[ ]
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Kako Stocrin izgleda i sadrzaj pakiranja

Stocrin 50 mg filmom obloZene tablete dostupne su u boci sa 30 tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvodacé

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Boarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E)\LGoa

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

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

Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Stocrin 200 mg filmom obloZene tablete
efavirenz

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Stocrin i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Stocrin
Kako uzimati Stocrin

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Stocrin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk W=

1. Sto je Stocrin i za §to se koristi

Stocrin, koji sadrzi djelatnu tvar efavirenz, pripada skupini antiretrovirusnih lijekova koji se nazivaju
nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji suzbija
infekciju virusom humane imunodeficijencije (HIV) tako sto smanjuje koli¢inu virusa u krvi.
Uzimaju ga odrasli, adolescenti i djeca u dobi od 3 godine i starija.

Lije¢nik Vam je propisao Stocrin jer ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka Stocrin u kombinaciji s

drugim antiretrovirusnim lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati imunoloski

sustav i smanjiti rizik od razvoja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Stocrin

Nemojte uzimati Stocrin

. ako ste alergi¢ni na efavirenz ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

o ako imate teSku bolest jetre.

o ako imate bolest srca, kao $to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili teSku bolest srca.

o ako je netko od ¢lanova Vase obitelji (roditelji, bake i djedovi, braca ili sestre) iznenada umro
zbog tegoba sa srcem ili su rodeni s boles¢u srca.

o ako Vam je lije¢nik rekao da imate visoke ili niske razine elektrolita u krvi, kao $to su kalij ili
magnezij.
o ako trenutno uzimate neki od sljedecih lijekova (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i

Stocrin®):
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- astemizol ili terfenadin (za lijeCenje simptoma alergije)

- bepridil (za lijecenje bolesti srca)

- cisaprid (za lijeCenje zgaravice)

- ergot alkaloide (na primjer ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i
metilergonovin) (za lijeenje migrene i cluster glavobolja)

- midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

- pimozid, imipramin, amitriptilin ili klomipramin (za lijecenje nekih psihickih
bolesti)

- gospinu travu (Hypericum perforatum) (biljni pripravak za lijecenje depresije i
tjeskobe)

- flekainid, metoprolol (za lijecenje nepravilnih otkucaja srca)

- pojedine antibiotike (makrolide, fluorokinolone, imidazol)

- lijekove za lijecenje gljivi¢nih infekcija koji sadrze triazol

- pojedine lijekove za lijeCenje malarije

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima)

- elbasvir/grazoprevir.

Ako uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢nika. Uzimanje ovih
lijekova s lijekom Stocrin moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih i/ili po Zivot opasnih nuspojava
ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka Stocrin.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Stocrin.

o Stocrin se mora uzimati s drugim lijekovima koji djeluju protiv HIV-a. Ako lijecenje
lijekom Stocrin zapocinjete zato §to Vase dosadasnje lijeCenje nije sprijecilo umnaZanje virusa,
istodobno morate poceti uzimati drugi lijek, koji do sada niste uzimali.

. Ovaj lijek nece izlijeciti HIV infekciju te se i dalje mogu nastaviti razvijati infekcije ili druge
bolesti povezane s HIV bolescu.

o Morate ostati pod nadzorom svog lijecnika dok uzimate Stocrin.
o Obavijestite svog lijecnika:

- ako ste bolovali od psihickih bolesti, ukljucujuci depresiju, ili ste bili ovisni o
drogama ili alkoholu. Odmah obavijestite lijecnika ako se osjecate depresivno,
razmisljate o samoubojstvu ili imate neuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce
nuspojave).

- ako ste nekada imali konvulzije (napadaje) ili se lijecite antikonvulzivnim
lijekovima kao §to su karbamazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji
od ovih lijekova, lije¢nik ¢e Vam mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog
lijeka u krvi kako bi bio siguran da se nije promijenila zbog uzimanja lijeka
Stocrin. Lije¢nik Vam moze propisati neki drugi antikonvulzivni lijek.

- ako ste imali bolest jetre, ukljucujudi aktivni kroni¢ni hepatitis. Bolesnici s
kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijece kombinacijom antiretrovirusnih
lijekova imaju povecan rizik za razvoj teskih i potencijalno po zivot opasnih
jetrenih poremecaja. Lije¢nik Vam moze provesti krvne pretrage kako bi provjerio
kako Vam radi jetra ili Vam moZze propisati neki drugi lijek. Ako imate teSku
bolest jetre, nemojte uzimati Stocrin (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati Stocrin).

- ako imate sréani poremecaj, kao $to je neuobicajeni elektri¢ni signal, koji se
naziva produljenje QT intervala.
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o Nakon §to po¢nete uzimati Stocrin, obratite pozornost na:

- znakove omaglice, poteskoce sa spavanjem, omamljenost, poteskoce s
koncentracijom ili neuobi¢ajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti
pojavljivati u prvih 1 do 2 dana lijeenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

- znakove smetenosti, usporene misli i fizicke pokrete te deluzije (lazZna
uvjerenja) ili halucinacije (vidite ili Cujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju).
Ove se nuspojave mogu pojaviti mjesecima i godinama nakon pocetka terapije
lijekom Stocrin. Primijetite li bilo koje simptome, obavijestite svog lije¢nika.

- bilo kakve znakove koZnog osipa. Ako opazite bilo kakve znakove jakog osipa s
mjehuri¢ima ili vrué¢icom, odmah prestanite uzimati Stocrin i javite se svom
lijecniku. Ako ste imali osip za vrijeme uzimanja nekog drugog NNRTI-ja, moZete
imati povecan rizik za dobivanje osipa kod uzimanja lijeka Stocrin.

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisti¢ke infekcije, znakovi i simptomi
upale od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lijeCenja HIV-a.
Smatra se da su ti simptomi posljedica poboljSanja imunoloskog odgovora koji
omogucava tijelu da se bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez
vidljivih simptoma. Primijetite 1i bilo kakve simptome infekcije, odmah
obavijestite svog lijecnika.

Osim oportunistickih infekcija, nakon §to poc¢nete uzimati lijekove za lijecenje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada
imunoloski sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni poremecaji mogu se
javiti viSe mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Primijetite li bilo koji simptom
infekcije ili druge simptome poput slabosti miSica, slabosti koja pocinje u Sakama i
stopalima i podize se prema trupu tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili
hiperaktivnost, odmah o tome obavijestite svog lijecCnika radi potrebnog lijeCenja.

- tegobe s kostima. U nekih bolesnika koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu
terapiju moze se razviti bolest kostiju koja se zove osteonekroza (propadanje
kostanog tkiva zbog prestanka opskrbe kostiju krvlju). Duljina trajanja
kombiniranog antiretrovirusnog lijeCenja, uzimanje kortikosteroida, konzumiranje
alkohola, jaka imunosupresija, veci indeks tjelesne mase mogu, izmedu ostalog,
biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj ove bolesti. Znakovi osteonekroze
su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku, koljenu i ramenu) i poteskoce pri
kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, obavijestite svog lije¢nika.

Djeca i adolescenti
Stocrin se ne preporucuje za djecu mladu od 3 godine ili djecu tjelesne tezine manje od 13 kg jer u tih
bolesnika nije ispitan na odgovarajuci nacin.

Drugi lijekovi i Stocrin

Ne smijete uzimati Stocrin s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku Nemojte
uzimati Stocrin, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se Cesto uzimaju i biljni pripravak
(gospinu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka Stocrin s nekim drugim lijekovima, ukljucujuéi biljne pripravke kao §to

su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka Stocrin ili
drugih lijekova u krvi. To moze sprijeciti puni u¢inak lijekova ili pogorsati neke nuspojave. U nekim
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slucajevima lijecnik ¢e Vam mozda morati prilagoditi dozu ili provjeriti koncentracije lijeka u krvi.
Vazno je da obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate neke od sljedecih lijekova:

. druge lijekove koji se koriste u lije¢enju HIV infekcije:

- inhibitore proteaze: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirom
pojacan atazanavir, sakvinavir ili fosamprenavir/sakvinavir. Lije¢nik moZe razmotriti
mogucnost uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.

- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom Stocrin, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lijecnik, zato $to taj lijek sadrzi
efavirenz, djelatnu tvar lijeka Stocrin.

. lijekove koji se koriste za lijecenje infekcije virusom hepatitisa C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glekaprevir/pibrentasvir i sofosbuvir/velpatasvir
/voksilaprevir.

. lijekove koji se koriste za lijecenje bakterijskih infekcija, ukljucujuéi tuberkulozu i s
AIDS-om povezan Mycobacterium avium kompleks: klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Lijecnik moZe razmotriti moguénost promjene doze ili uvodenja nekog drugog antibiotika.
Osim toga, lijecnik Vam mozZe propisati ve¢u dozu lijeka Stocrin.

. lijekove koji se koriste za lijecenje gljivi¢nih infekcija (antimikotike):

- vorikonazol. Stocrin moze smanjiti koncentraciju vorikonazola u krvi, a vorikonazol
moze povecati koncentraciju lijeka Stocrin u krvi. Ako uzimate ova dva lijeka zajedno,
doza vorikonazola mora se povecati, a doza efavirenza mora se smanjiti. Najprije morate
provjeriti sa svojim lijecnikom.

- itrakonazol. Stocrin moZe smanjiti koncentraciju itrakonazola u krvi.

- posakonazol. Stocrin moze smanyjiti koncentraciju posakonazola u krvi.

. lijekove koji se koriste za lijeCenje malarije:
- artemeter/lumefantrin: Stocrin moze smanjiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u
krvi

- atovakvon/progvanil: Stocrin moze smanjiti koncentraciju atovakvona/progvanila u krvi.

. lijekove koji se koriste za lijecenje konvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. Stocrin moze smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.
Karbamazepin moze smanjiti djelotvornost lijeka Stocrin. Lijecnik moZe razmotriti mogucnost
primjene nekog drugog antikonvulziva.

. lijekove koji se koriste za sniZavanje masnoca u krvi (zovu se i statini): atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Stocrin moze smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lije¢nik ¢e Vam
provjeriti razine kolesterola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

] metadon (lijek koji se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lije¢nik ¢e Vam mozda
preporuciti zamjensko lijecenje.

. sertralin (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije): lije¢nik ¢e Vam mozda trebati promijeniti
dozu sertralina.

] bupropion (lijek koji se koristi za lijeCenje depresije ili za pomo¢ pri prestanku pusenja):
lijenik ¢e Vam mozda trebati promijeniti dozu bupropiona.

. diltiazem ili sli¢ne lijekove (koji se zovu blokatori kalcijevih kanala, to su lijekovi koji se

obi¢no primjenjuju kod poviSenog krvnog tlaka ili sréanih tegoba): kada po¢nete uzimati
Stocrin, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu blokatora kalcijevih kanala.
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. imunosupresive kao $to su ciklosporin, sirolimus ili takrolimus (lijekovi koji se koriste za
sprjecavanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete uzimati Stocrin,
lijecnik ¢e Vam pazljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda ¢e morati
prilagodavati njihovu dozu.

. hormonske kontraceptive, kao §to su tablete za sprjecavanje trudnode, kontraceptivi u
injekciji (na primjer Depo-Provera) ili kontracepcijski implantat (na primjer Implanon):
morate koristiti i pouzdanu mehani¢ku metodu kontracepcije (pogledajte Trudnoca, dojenje i
plodnost). Stocrin moZe smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoce su nastupile
u Zena koje su uzimale Stocrin i koristile kontracepcijski implantat, premda nije utvrdeno da
lije¢enje lijekom Stocrin sprjecava djelovanje kontraceptiva.

. varfarin ili acenokumarol (lijekove koji se koriste za smanjivanje zgruSavanja krvi): lije¢nik
¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu varfarina ili acenokumarola.

. ekstrakti Ginkga bilobe (biljni pripravak).

] lijekovi koji utjecu na sréani ritam:
- lijekovi koji se koriste za lijeCenje problema sréanog ritma: kao sto su flekainid ili
metoprolol.
- lijekovi koji se Kkoriste za lijeenje depresije kao Sto su imipramin, amitriptilin ili
klomipramin.
- antibiotici, ukljucuju¢i sljedece tipove: makrolidi, fluorokinoloni ili imidazol.

. metamizol (lijek koji se koristi za lijecenje boli i vrucice)
= prazikvantel (lijek koji se koristi za lijeCenje zaraza parazitskim crvima).

Stocrin s hranom i pi¢em
Uzimanjem lijeka Stocrin na prazan Zeludac mogu se smanjiti nuspojave. Za vrijeme uzimanja lijeka
Stocrin treba izbjegavati sok od grejpfruta.

Trudnoéa i dojenje

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije¢enja i 12 tjedana nakon zavrietka lije€enja lijekom
Stocrin. Vas lije¢nik ¢e mozda zatraziti da napravite test na trudnoc¢u kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego §to pocnete lijecenje lijekom Stocrin.

Ako biste mogli zatrudnjeti dok uzimate Stocrin, morate koristiti pouzdanu mehanicku metodu
kontracepcije (na primjer prezervativ) zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljucujuéi
kontracepcijske tablete (pilule) ili druge oblike hormonske kontracepcije (na primjer implantat ili
injekcije). Efavirenz moze ostati u krvi neko vrijeme nakon zavrsetka lijeCenja. Stoga, morate nastaviti
koristiti kontracepcijske metode kako je gore navedeno jo$ 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka
Stocrin.

Odmah obavijestite svog lijeCnika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, Stocrin
smijete uzimati samo ako ste zajedno s lije¢nikom odlucili da je to neophodno. Obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete bilo koji lijek.

U neokocenih zivotinja i u djece Zena koje su se u trudno¢i lijecile efavirenzom ili kombiniranim
lijekom koji sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir opazene su ozbiljne urodene mane. Ako ste
tijekom trudnoce uzimali Stocrin ili kombiniranu tabletu koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir,
Vas lije¢nik moze zatraziti redovne krvne i druge dijagnosticke pretrage kako bi pratio razvoj Vaseg
djeteta.

Dojenje se ne preporucuje u zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om mozZe prenijeti na dijete
kroz maj¢ino mlijeko.
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Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom $to je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima
Stocrin sadrZi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost. Ako
primijetite opisane ucinke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.

Stocrin sadrzi laktozu u jednoj dnevnoj dozi od 600 mg

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka. Osobe koje ne podnose Se¢ere mogu uzimati Stocrin oralnu otopinu, koja ne sadrzi laktozu.
Stocrin u dozi od 600 mg sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 600 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Stocrin

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik ¢e Vam dati upute o pravilnom doziranju.

. Doza lijeka za odrasle je 600 mg jedanput na dan.

. Dozu lijeka Stocrin mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti ako uzimate i neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i Stocrin).

. Stocrin se uzima kroz usta. Preporucuje se uzimati Stocrin na prazan Zeludac, po moguénosti

prije spavanja. To moze ublaziti neke nuspojave (na primjer omaglicu, omamljenost). Prazan
zeludac obi¢no znaci 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

o Preporucuje se tabletu progutati cijelu s vodom.
Stocrin morate uzimati svaki dan.
Stocrin nikada ne smijete uzimati kao jedini lijek za lijeCenje HIV infekcije. Stocrin se uvijek
mora uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima protiv HIV virusa.

Primjena u djece i adolescenata

o Doza lijeka za djecu tjelesne tezine 40 kg ili vise je 600 mg jedanput na dan.

. Doza lijeka za djecu tjelesne tezine manje od 40 kg racuna se prema tjelesnoj tezini djeteta i
uzima se jedanput na dan, kako je prikazano ispod:

Tjelesna teZina Stocrin
(kg) Doza (mg)*
13do<15 200
15 do <20 250
20 do <25 300
25do <325 350
32,5 do <40 400

*dostupne su Stocrin 50 mg, 200 mg i 600 mg filmom obloZene tablete

Ako uzmete vise lijeka Stocrin nego S$to ste trebali
Uzmete li previse lijeka Stocrin, javite se lijecniku ili u najblizu hitnu sluzbu radi savjeta. Ponesite sa
sobom bocu lijeka da lakSe mozete opisati Sto ste uzeli.

AKko ste zaboravili uzeti Stocrin

Pokusajte ne propustiti dozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozu, sljede¢u dozu uzmite $to je prije
moguce, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako trebate
pomo¢ u planiranju najpogodnijeg vremena za uzimanje lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.
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Ako prestanete uzimati Stocrin

Kad se Vasa zaliha lijeka Stocrin pribliZi kraju, nabavite novo pakiranje od svog lije¢nika ili
ljekarnika. To je vrlo vazno jer ako prestanete uzimati lijek, makar i na kratko, koli¢ina virusa opet
moze porasti. Tada virus moZe postati otporniji na lijeenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod
lijecenja HIV infekcije nije uvijek moguce procijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene
lijeka Stocrin ili drugih lijekova koji se istodobno uzimaju, ili zbog same HIV bolesti.

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne tezine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s poboljsanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u sluc¢aju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lijeCenje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

Najcesce nuspojave povezane s primjenom lijeka Stocrin u kombinaciji s drugim lijekovima za
lijecenje HIV-a su kozni osip i simptomi ziv€anog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, obratite se svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim, u veéini
slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom Stocrin. Osip je bio ¢es$¢i u
djece nego u odraslih lijecenih lijekom Stocrin.

Simptomi zivéanog sustava obi¢no se pojavljuju na pocetku lijeCenja i u pravilu se smanjuju u prvih
nekoliko tjedana. U jednom su se ispitivanju simptomi zivéanog sustava ¢esto pojavljivali u prvih

1-3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lijecnik Vam moze
predloziti da Stocrin uzimate prije spavanja i na prazan Zeludac. Neki bolesnici imaju ozbiljnije
simptome koji mogu utjecati na raspolozenje ili sposobnost rasudivanja. Neki bolesnici su pocinili
samoubojstvo. Ovakve nuspojave ¢esce se javljaju u bolesnika koji su bolovali od neke psihicke
bolesti. Osim toga, neki simptomi ziv¢anog sustava (npr. smetenost, usporene misli i fizicki pokreti te
deluzije (lazna uvjerenja) ili halucinacije (vidite ili Cujete stvari koje drugi ne vide ili ne ¢uju)) mogu
se pojaviti mjesecima i godinama nakon pocetka terapije lijekom Stocrin. Odmah obavijestite svog
lije¢nika ako se tijekom uzimanja lijeka Stocrin pojave opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.

Obavijestite svog lije€nika ako primijetite neku od sljedeé¢ih nuspojava:

Vrlo Cesto (javljaju se u viSe od 1 na 10 korisnika)
- kozni osip

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 Korisnika)

- neuobicajeni snovi, poteskoce s koncentracijom, omaglica, glavobolja, poteskoce sa spavanjem,
omamljenost, poteSkoce s koordinacijom ili ravnotezom

- bol u trbuhu, proljev, muc¢nina, povrac¢anje

- svrbez

- umor

- osjecaj tjeskobe, depresivno raspolozenje

Pretrage mogu pokazati:

- povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi

- povisene vrijednosti triglicerida (masnih kiselina) u krvi

Manje Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)
- nervoza, zaboravljivost, smetenost, napadaji, neuobicajene misli
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- zamagljen vid

- osjecaj da se sve okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bol u trbuhu prouzrocena upalom gusterace

- alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze prouzrociti teSske kozne reakcije (multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom)

- zuta boja koze ili bjeloo¢nica, svrbez ili bolovi u trbuhu prouzroceni upalom jetre

- povecanje dojki u muskaraca

- ljutito ponasanje, promjene raspolozenja, vidno ili sluSno opazanje pojava koje zapravo ne
postoje (halucinacije), manija (psihicko stanje koje oznacavaju epizode pretjerane aktivnosti,
ushita ili razdrazljivosti), paranoja, suicidalne misli, katatonija (stanje u kojem je bolesnik neko
vrijeme nepomican i ne govori)

- zvizdanje, zvonjava ili drugi uporno prisutan Sum u usima

- tremor (nevoljno drhtanje)

- navale crvenila

Pretrage mogu pokazati:

- povisene vrijednosti kolesterola u krvi

leetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)
osip koji svrbi uzrokovan reakcijom na suncevu svjetlost

- kod primjene efavirenza nastupilo je zatajenje jetre, koje je u nekim sluc¢ajevima dovelo do
smrti ili presadivanja jetre. U vecini slucajeva radi se o bolesnicima s ve¢ postoje¢om boles¢u
jetre, ali je nekoliko slucajeva prijavljeno i u bolesnika koji nisu imali bolest jetre.

- neobjasnjivi osjecaj jada, koji nije povezan s halucinacijama, ali moze biti tesko jasno ili
razumno razmisljati

- samoubojstvo

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Stocrin

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Jedna Stocrin filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg djelatne tvari efavirenza.
Drugi sastojci u jezgri tablete su: umrezena karmelozanatrij, mikrokristali¢na celuloza, natrijev
laurilsulfat, hidroksipropilceluloza, laktoza hidrat i magnezijev stearat.

o Film ovojnica sadrzi: hipromelozu (E464), titanijev dioksid (E171), makrogol 400, zuti Zeljezov
oksid (E172) i karnauba vosak.

Sto Stocrin sadrzi
[ ]
[

Kako Stocrin izgleda i sadrZaj pakiranja
Stocrin 200 mg filmom obloZene tablete dostupne su u boci sa 90 tableta.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvodacé

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk Hlapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E)\LGoa

MSD A.®0.B.E.E

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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