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1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule

SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg efavirenza.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 28,5 mg laktoze (u obliku hidrata). Q

SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule @
Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg efavirenza. {
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom O :

Jedna tvrda kapsula sadrzi 57,0 mg laktoze (u obliku hidrata). b

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg efavirenza.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom

7,
*
Jedna tvrda kapsula sadrzi 114 mg laktoze (u oblik@.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

2. <Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK ‘\%

Tvrda kapsula

0.\
SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule »ﬁ
Tamnozuto-bijele, s otisnuto @A »SUSTIVA" na tamnozutoj kapici i ,,50 mg* na bijelom
tijelu. Q_

SUSTIVA 100 mg tv ule
Bijele, s otisnutom o »SUSTIVA* na tijelu i,,100 mg“ na kapici.
L 4

SUSTIVA 200 rhe.tvide kapsule
Tamnozute, W ofm oznakom ,,.SUSTIVA* na tijelu i ,,200 mg“ na kapici.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

SUSTIVA je indicirana u kombiniranom antivirusnom lije¢enju odraslih, adolescenata i djece u dobi
od 3 mjeseca i starijih te tjelesne tezine od najmanje 3,5 kg, zarazenih virusom humane
imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1).

SUSTIVA nije adekvatno ispitana u bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u, odnosno u bolesnika
s brojem CD4 <50 stanica/mm? ili u onih u kojih nije uspjelo lijeCenje protokolima s inhibitorom
proteaze (IP). [ako 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 bila uklju¢ena SUSTIVA.

Za sazetak klini¢kih i farmakodinamickih podataka vidjeti dio 5.1.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s HIV infekcijom.

Doziranje

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

Radi lakSeg podnoSenja nuspojava na zivéani sustav, preporucuje se uzimanje l®prije spavanja

(vidjeti dio 4.8). Qj
L

Odrasli

Preporucena doza lijeka efavirenz u kombinaciji s nukleozidnim ana ; inhibitora reverzne
transkriptaze (engl. nucleoside analogue reverse transcriptase inhiaitors, NRTI), s inhibitorom
proteaze ili bez njega (vidjeti dio 4.5), jest 600 mg peroralno, jed na dan.

Prilagodba doze O

Ako se efavirenz primjenjuje istodobno s vorikonazolo’ odrzavanja vorikonazola mora se
povisiti na 400 mg svakih 12 sati, a doza lijeka efavi hgs ziti za 50%, tj. na dozu od 300 mg
jedanput na dan. Nakon prestanka lijecenja Vorikoném ponovno treba uvesti pocetnu dozu
efavirenza (vidjeti dio 4.5).

Ako se efavirenz primjenjuje istodobno s H&nom u bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili vise moze
se razmotriti povecanje doze lijeka efavir'eg( 800 mg na dan (vidjeti dio 4.5).

Djeca i adolescenti (3 mjeseca do 17 godifa)

*
Preporucene doze efavirenza u ﬁaciji s inhibitorom proteaze i/ili NRTI-ma za bolesnike u dobi
izmedu 3 mjeseca i 17 godina afie su u Tablici 1. Efavirenz cijele tvrde kapsule smiju se davati
samo djeci koja sigurno m@@gutaﬁ tvrde kapsule.

Tablica 1: Doza za d%kpju treba primjenjivati jedanput na dan*
2

Tjelesnz% ezl Doza efavirenza Broj kapsula ili tableta i
kg\5 (mg) jacdina za primjenu
S,W i 100 jedna kapsula od 100 mg
5do<7,5 150 jedna kapsula od 100 mg
+ jedna kapsula od 50 mg
7,5do <15 200 jedna kapsula od 200 mg
jedna kapsula od 200 mg
15 do <20 250 + jedna kapsula od 50 mg
20 do < 25 300 tri kapsule od 100 mg
tri kapsule od 100 mg +
25d0 <325 350 jedna kapsula od 50 mg
32,5do <40 400 dvije kapsule od 200 mg
jedna tableta od 600 mg
240 600 IL1 tri kapsule od 200 mg

*Za informacije o bioraspolozivosti sadrzaja kapsule pomijesanog s hranom, vidjeti dio 5.2.



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 mokra¢om u nepromijenjenom obliku, utjecaj oStecenja bubrega na
eliminaciju efavirenza trebao bi biti minimalan (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Bolesnici s blagom bolescu jetre mogu se lijeciti uobicajenim preporu¢enim dozama efavirenza.
Bolesnike treba pazljivo pratiti zbog mogucih nuspojava ovisnih o dozi, osobito simptoma ziv€anog
sustava (vidjeti dijelove 4.314.4).

Pedijatrijska populacija @Q

Sigurnost i djelotvornost lijeka efavirenz u djece mlade od 3 mjeseca ili e tjelesne tezine manje
od 3,5 kg nisu ustanovljene. Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene O

Preporucuje se uzimati efavirenz na prazan zZeludac. PoviSene @en‘cracije efavirenza zapazene
nakon primjene efavirenza uz hranu mogu povecati ucestalost niiSpojava (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Bolesnici koji ne mogu progutati kapsulu . ¥

Posipanje sadrzaja kapsule: za bolesnike od najma@njeseca starosti i tjelesne tezine od najmanje
3,5 kg koji ne mogu progutati kapsulu, sadrzaj kapsul€ moze se primijeniti s malom koli¢inom hrane
koristeci kao nacin primjene posipanje sadrzaj sule (vidjeti dio 6.6 za upute). Nikakva dodatna
hrana ne smije se uzimati u razdoblju do‘ on uzimanja efavirenza.

4.3 Kontraindikacije 5\
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Preosjetljivost na djelatnu tvar ili Nod pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s teskim 0§teéenjef!:'@ ild Pugh stadij C) (vidjeti dio 5.2).

Istodobna primjena s terfenadiffom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom,
pimozidom, bepridilon&‘i_ergot alkaloidima (npr. ergotaminom, dihidroergotaminom, ergonovinom i
metilergonovinom) jerkompeticija efavirenza za CYP3A4 moze uzrokovati inhibiciju metabolizma i
stvoriti mogucénost & ozbiljnih i/ili po Zivot opasnih nuspojava [npr. sr¢anih aritmija, produljene
sedacije ili respﬁa@sdepresije] (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjy s elbasvirom (EBR) i grazoprevirom (GZR) zbog moguéeg znac¢ajnog smanjenja
koncentracija elbasvira i grazoprevira u plazmi (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 sr¢ane aritmije u anamnezi ili klinicki znacajnu 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:

- antiaritmike skupina IA i IlI,

- neuroleptike, antidepresive,

- pojedine antibiotike koji ukljucuju neke lijekove sljedec¢ih skupina: makrolide, fluorokinolone te

antimikotike koji sadrze imidazol i triazol,

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

- cisaprid,

- flekainid,

- pojedine antimalarike,

- metadon.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Efavirenz se ne smije primjenjivati kao jedini lijek u lije¢enju HIV-a niti ga s@? kao jedinog
dodavati neucinkovitom rezimu lijeCenja. Monoterapijska primjena efavirey o dovodi do
nastanka rezistentnog soja virusa. Pri izboru novih antiretrovirusnih lijekayasza kombiniranu primjenu
s efavirenzom mora se razmotriti moguénost razvoja virusne krizne re @ ije (vidjeti dio 5.1).

Ne preporucuje se istodobna primjena efavirenza s tabletama koj fiksnu kombinaciju
efavirenza, emtricitabina i tenofovirdizoproksila osim ako nije 0 zbog prilagodbe doze
(na primjer, s rifampicinom). 6

Istodobna primjena sofosbuvira/velpatasvira s efaviren;o@ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).
Istodobna primjena velpatasvira/sofosbuvira/voksilaprefiga's efavirenzom se ne preporucuje (vidjeti
dio 4.5). N S

Istodobna primjena glecaprevira/pibrentasvira s efagirefizom znacajno moze smanjiti koncentracije
glekaprevira i pibrentasvira u plazmi, uzrokujuéj smarjenje terapijskog ucinka. Ne preporucuje se
istodobna primjena glekaprevira/pibrentas‘\jra @virenzom (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena ekstrakata Ginkga bi @ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Prilikom propisivanja lijekova istodobno s lijekom efavirenz, lije¢nici moraju prouciti odgovarajuci
Sazetak opisa svojstava lijeka za ove.

nepodnosSenje, mora se ozbily zmotriti istodobni prekid lijeCenja svim antiretrovirusnim

lijekovima. Antiretrovirusni lijékovi se moraju ponovno poceti uzimati u isto vrijeme po povlacenju
simptoma intolerancij&
uvodenje antiretrovi

U klini¢kim ispitynjima efavirenza prijavljen je blag do umjeren osip, koji se obi¢no povlacio u
nastavku lijeCenja. Primjena odgovarajuc¢ih 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 lije¢enih 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 vrué¢icom. Prekine i se lijecenje efavirenzom, mora se razmotriti i prekid
lijecenja drugim antiretrovirusnim lijekovima kako bi se izbjegao razvoj rezistentnih virusa (vidjeti
dio 4.8).

Ako se prekine primjenajedngg@ iretrovirusnih lijekova u kombiniranoj terapiji zbog sumnje na

eporucuje se intermitentna monoterapija niti sekvencijalno ponovno
ijekova zbog povecane mogucnosti selekcije rezistentnog virusa.

Iskustvo s primjenom efavirenza u bolesnika koji su prekinuli lijeCenje drugim antiretrovirusnim
lijekovima iz skupine NNRTI-ja je ogranic¢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 poremecajima 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 takoder su prijavljeni slucajevi teske depresije,
samoubojstava, deluzija, psihoti¢nog 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 moguénost 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, poremeéene koncentracijes obicajenih snova,
ali 1 drugi simptomi, ¢esto su prijavljivane nuspojave u bolesnika koji su u %im ispitivanjima
primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan (vidjeti dio 4.8). Simptomi Zi g sustava obicno se
pocinju javljati prvog ili drugog dana lije¢enja i uglavnom nestaju nakﬁ@o 4 tjedna. Ako se ovi
Cesti simptomi pojave, bolesnike se mora informirati da ¢e se njihov e vjerojatno poboljsati s
nastavkom lijeCenja i da njihova pojava nije predznak kasnijeg na ekih manje Cestih

psihijatrijskih simptoma. O

U odraslih i pedijatrijskih bolesnika koji su uzimali eja’ i zabiljezene su konvulzije, uglavnom u
onih s poznatom anamnezom napadaja. Bolesnicima gbus dobno primaju antikonvulzivne lijekove

Napadaji

koji se primarno razgraduju u jetri, kao Sto su fenitein, karbamazepin i fenobarbital, potrebno je
periodicki kontrolirati koncentracije u plazmi. U ispitivanju interakcije lijekova istodobna primjena
karbamazepina s efavirenzom snizila je konce iju karbamazepina u plazmi (vidjeti dio 4.5). Nuzan
je oprez u svih bolesnika s napadajima ua

Jetreni dogadaji 5\

Nakon stavljanja lijeka u promet p.‘ ljeno je nekoliko slucajeva zatajenja jetre u bolesnika koji nisu
imali postojecu bolest jetre ni d poznatljive Cimbenike rizika (vidjeti dio 4.8). U bolesnika koji
nemaju postojece poremecaje je’jetre ili druge ¢imbenike rizika mora se razmotriti pracenje
jetrenih enzima.

Produljenje QTc inter%,

Opazeno je produ%@Tc intervala uz primjenu efavirenza (vidjeti dijelove 4.5 5.1).
L 4

Razmotrite prignjenur afternativne terapije umjesto istodobne primjene efavirenza s lijekom za koji je
poznato da postoj¥rizik od torsade de pointes ili u bolesnika s povecanim rizikom od torsade de
pointes.

Utjecaj hrane

Primjena lijeka efavirenz s hranom moze povecati izloZenost efavirenzu (vidjeti dio 5.2) i moze
povecati ucestalost nuspojava (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se uzimati lijek efavirenz na prazan
zeludac, po mogucnosti prije spavanja.

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkom imunoloskom deficijencijom u trenutku uvodenja
kombiniranog antiretrovirusnog lije¢enja moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili
rezidualne oportunisticke patogene i uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma.



Ovakve su se reakcije obi¢no 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
Pneumocystis jiroveci (ranije poznatim kao Pneumocystis carinii). Svaki simptom upale mora se
procijeniti i po potrebi zapoceti lijeCenje. U uvjetima imunoloske reaktivacije prijavljeni su i
autoimuni poremecaji (kao npr. Gravesova bolest 1 autoimunog hepatitisa); medutim, prijavljeno
vrijeme do pojave je razlicito i ti se dogadaji mogu javiti viSe mjeseci nakon uvodenja lijecenja.

Tjelesna teZina 1 metaboli¢ki parametri

Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi.
Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom Zivota. Za lipide, u nekim
slucajevima postoji dokaz o u¢inku lijecenja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog s bilo
kojim posebnim lije¢enjem. Za nadzor lipida u krvi date su preporuke u utvrderemj ernicama za
lijecenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti. @

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiologija osteonekroze multifaktorijalna (ukl'ufml Ezimanje kortikosteroida,
konzumiranje alkohola, jaku imunosupresiju, povecan indeks tjel se), slucajevi osteonekroze
prijavljeni su osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u bolesnika izloZzenih
dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji. Bolesnike ora uputiti da potraze lije¢nicku
pomo¢ osjete li tupu bol 1 probadanja u zglobovima, uko¢enost Zglobova ili imaju poteskoca pri

pokretima.
L 4
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Posebne populacije \\

Bolest jetre Q

Efavirenz je kontraindiciran u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.315.2) i
ne preporucuje se u bolesnika s umj ereniings enjem jetre jer nema dovoljno podataka na temelju
kojih bi se moglo zakljuciti je li potrebg%xgodba doze. Bududi da se efavirenz znacajno
metabolizira posredstvom citokroma P450te zbog ogranicenog klinickog iskustva u bolesnika s
kroni¢nom bole$¢u jetre, potrebar j Nrez pri primjeni efavirenza u bolesnika s blagim oStecenjem

funkcije jetre. Te bolesnike se zljivo pratiti zbog nuspojava ovisnih o dozi, osobito simptoma

ziv€anog sustava. Laboratorij trage moraju se provesti u periodi¢kim intervalima radi procjene
njihove bolesti jetre (vidje 2).
Sigurnost i djelotvorn irenza nisu utvrdene u bolesnika sa znacajnim podleze¢im poremecajima

funkcije jetre. Bolesniep s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lije¢e kombiniranom antiretrovirusnom
terapijom izlozent*, rg/ec'anom riziku od razvoja teskih i potencijalno smrtonosnih jetrenih
nuspojava. U bol %s ve¢ oStecenom funkcijom jetre, ukljucujuéi kroni¢ni aktivni hepatitis,
tijekom komlﬁ@g antiretrovirusnog lije¢enja 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 lijeenja efavirenzom u odnosu na mogu¢i rizik znacajnog toksi¢nog
ostecenja jetre. U tih se bolesnika mora razmotriti privremeni ili trajni prekid lijecenja (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika koji se lijece drugim lijekovima koji imaju hepatotoksican ucinak 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.

Insuficijencija bubrega
Farmakokinetika efavirenza nije ispitivana u bolesnika s insuficijencijom bubrega. S obzirom da se

manje od 1% doze efavirenza izlucuje mokracom u nepromijenjenom obliku, utjecaj oStecenja 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 li se njihov odgovor na lijecenje od onoga u mladih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Efavirenz nije ispitivan u djece mlade od 3 mjeseca niti u djece Cija je tjelesna tezina manja od 3,5 kg.
Stoga se efavirenz ne smije davati djeci mladoj od 3 mjeseca.

Osip je prijavljen u 59 od 182 djece (32%) lijeCene efavirenzom, a u Sestero bol@ka je bio tezak.
Moze se razmotriti profilakticka primjena odgovarajucih antihistaminika prij tka lijeCenja djece

efavirenzom. {
Laktoza Q

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galak{dpzeMpotpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ova'! I

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakc

Efavirenz je in vivo induktor CYP3A4, CYP2B6 i UG'f @oncentracije u plazmi onih tvari koje su
supstrati tih enzima mogu se smanjiti pri istodobnoj m%i s efavirenzom. In vitro, efavirenz je
takoder inhibitor CYP3A4. Stoga teoretski, efavire@oéetku moze povecati izloZenost supstratima
CYP3A4 pa je potreban oprez sa supstratima CYP3A2 uskog terapijskog indeksa (vidjeti dio 4.3).
Efavirenz moze inducirati CYP2C19 i CYP2C dutim, in vitro je uocena i inhibicija te neto uc¢inak
istodobne primjene sa supstratima tih en{ azjasnjen (vidjeti dio 5.2).

IzloZenost efavirenzu moze se poveéat%}e primjenjuje s lijekovima (npr. ritonavirom) ili hranom
(npr. sokom od grejpa) koji inhibirgju aktivnost CYP3A4 ili CYP2B6. Tvari ili biljni pripravci (npr.
ekstrakti Ginkga bilobe i gospine4 VQ koji induciraju te enzime mogu povisiti Smanjene
koncentracije efavirenza u plazmisIStedobna primjena s gospinom travom je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3). Ne preporucuje se ist r@a rimjena s ekstraktima Ginkga bilobe (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji produljuju Ti\nkal

Kontraindicirana je i &na primjena efavirenza s lijekovima (mogu uzrokovati produljenje QTc
intervala i torsade’, %tes) kao sto su: antiaritmici skupina IA i I, neuroleptici i antidepresivi,
pojedini antibiotiGik o ukljucuju neke lijekove sljedecih skupina: makrolide, fluorokinolone;
antimikotike N@rze 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 zivot opasne Stetne dogadaje (vidjeti dio 4.3).



Elbasvir/grazoprevir

Istodobna primjena efavirenza s elbasvirom/grazoprevirom je kontraindicirana jer moze uzrokovati
gubitak viroloSkog odgovora na elbasvir/grazoprevir. Taj gubitak je posljedica znacajnih smanjenja
koncentracija elbasvira i grazoprevira u plazmi uzrokovanih indukcijom CYP3A4 (vidjeti dio 4.3).

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 mogucénosti koncentraciju efavirenza. Nakon prestanka uzimanja gospine
trave koncentracija efavirenza moze se povecati, pa ¢e biti potrebno prilagoditi @Qvu dozu.
Inducirajuéi ucinak gospine trave moze potrajati najmanje 2 tjedna nakon pre primjene (vidjeti

dio 4.3). {
Ostale interakcije \Q

Interakcije izmedu efavirenza i inhibitora proteaze, drugih antiretr; Q)ih lijekova osim inhibitora
proteaze te drugih lijekova koji nisu antiretrovirusni lijekovi popi su u Tablici 2 (povecanje je
oznaceno kao "1", smanjenje kao "|", bez promjene kao "<>", anput 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 zglra@spitanika, osim ako nije drugacije

navedeno. . \\




Tablica 2: Interakcije izmedu efavirenza i drugih lijekova u odraslih

Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chmax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?

(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

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 (popodne):
AUC: &* (1 9do 1 10)
Crmax: T 17%* (1 8 do
127)

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)

L 4
L 4

O

4

atazanavir (popodne):
AUC: «*/** (| 10 do
126)

Chax: «*/** (] 5do
126) .
Chin: T 12%%/*%(]

1 49)

(indukcija C 4)

do

300 onavir 100 mg
jed na dan navecer,
avirenza. Ovo

snizenje Cmin atazanavira

\oze negativno utjecati
djelotvornost
atazanavira.
** na temelju povijesne

* u usporedbi s
komljg:E atazanavir

C

Ne preporué@istodobna
primjena e@e za s
atazanaviromfritonavirom. Ako je
pot imjenjivati atazanavir
istg s NNRTI-jem, moze se

a riti povisenje doze
@anavira na 400 mg i ritonavira

00 mg, u kombinaciji s
favirenzom, pod pomnim
klini¢kim nadzorom.

| usporedbe
darunavir/ritonavir/eWz darunavir: Primjena efavirenza u kombinaciji s
(300 mg dvaput pa 00mg | AUC: | 13% darunavirom/ritonavirom u dozi od
dvaput na dan/60 edanput Chin: | 31% 800/100 mg jedanput na dan moze
na dan) Cmax: | 15% rezultirati suboptimalnim Cpin

* niza doza od preporucene,
ocekuju se isti nalazi i kod
preporucene doze

(indukcija CYP3A4)
efavirenz:

AUC: 1 21%

Chin: T 17%

Crhax: T 15%
(inhibicija CYP3A4)

darunavira. Ako se efavirenz
primjenjuje u kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom, treba
primijeniti dozu
darunavira/ritonavira od 600/100 mg
dvaput na dan. Ova kombinacija
mora se primjenjivati uz oprez.
Vidjeti i navode za ritonavir, nize u
tablici.

fosamprenavir/ritonavir/efavirenz
(700 mg dvaput na dan/100 mg
dvaput na dan/600 mg jedanput

Nema klinicki znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.

na dan)

Nije potrebno prilagodavati dozu
niti jednog od navedenih lijekova.
Vidjeti i navode za ritonavir, nize u
tablici.

10




Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

fosamprenavir/nelfinavir/efaviren
z

Interakcija nije ispitivana.

Nije potrebno prilagodavati dozu
niti jednog od navedenih lijekova.

fosamprenavir/sakvinavir/efavire
nz

Interakcija nije ispitivana.

Ne preporucuje se jer se za oba IP-

indinavir/efavirenz
(800 mg svakih 8h/200 mg
jedanput na dan)

indinavir:

AUC: | 31% (| 8 do

1 47)

Chin: | 40%

Sli¢no smanjenje
izlozenosti indinaviru
opazeno je kad se
indinavir 1000 mg svaki
8h primjenjivao s
efavirenzom 600, m

dan.

(indukcija CY %
efavirenz: é
Nema klini¢ki zhacajnih
farmakoKudepickih

inter

indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg dvaput na dan/100 mg
dvaput na dan/600 mg jedanput

na dan) ¢ '

O
&

OO

nd
lzs% (1 16 do
132)
NCax: | 17% (| 6 do | 26)

min: | 50% (| 40 do
159)°
efavirenz:
Nema klini¢ki zna¢ajnih
farmakokineti¢kih
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/l) 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.

a ocekuje znacajno smanjena
izlozenost. é
Kad se od zim koji ukljucuje
i efavire inavir potrebno je
uzeti r opseznost opazenih
fanetiékih interakcija
b@ da nije utvrden klinicki
snizenih koncentracija
navira.

Nije potrebno prilagodavati dozu
efavirenza kad se daje s
indinavirom ili
indinavirom/ritonavirom.

Vidjeti i navode za ritonavir, nize u
tablici.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

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:
1 30-40%

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). Potru@e oprez, jer ovako
prilagoden& moze biti
nedovoljfia eke bolesnike. Dozu
lopinawig/ritonavir tableta mora se
povi 500/125 mg dvaput na
d a se primjenjuju istodobno s
enzom u dozi od 600 mg
nput na dan.

idjeti i navode za ritonavir, nize u

tablici.

nelfinavir/efavirenz
(750 mg svakih 8h/600 mg
jedanput na dan)

Koncentracije lopinavira:
sli¢no kao kod primjene
dvaput na dan bez c
efavirenza
Crax: T 21% 0'do
133)

@Mnacija

lopinavira/ritonavira u
dozi od 400/100 mg

P = 3
nelfinavir: )
AUC: 1 20% (1»@)
134)
Ovage
opéenite”™dobro podnosila.

Nije potrebno prilagodavati dozu
niti jednog od navedenih lijekova.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

ritonavir/efavirenz
(500 mg dvaput na dan/600 mg
jedanput na dan)

L 4
L 4

O
&

S

4

*

ritonavir:

jutarnji AUC: 1 18% (1 6
do 1 33)

vecernji AUC: <
jutarnji Cmax: 1 24% (1 12
do 1 38)

vecernji Cmax: <>

jutarnji Crin: 1 42% (1 9
do 1 86)°

vecernji Cmin: T24% (1 3
do 1 50)°

efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 do
134)

Crnax: ) 14% (T 4 do 6)
Chin: 1 25% (1 7 do/49)
b

L 4
(inhibicija oksidativndg

metabolizma
posredovanog
izoengi YP-a)

Kag s%virenz davao s
ritopanjrém u dozi od
g ili 600 mg dvaput

na dan, ta se kombinacija

ije dobro podnosila (na

imjer, 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).

O
&

Kad se efavirenz primjenjuje s
niskom dozom ritonavira, mora se
uzeti u obzir moguénost povecane
incidencije Stetnih dogadaja

povezanih s efayirenzom zbog
moguce farm@namiéke
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.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

Antagonist CCR5

maravirok/efavirenz
(100 mg dvaput na dan/600 mg
jedanput na dan)

maravirok:

AUC12: | 45% (| 38 do
1 51)

Crnax: l 51% (l 37do

] 62)

Koncentracije efavirenza
nisu mjerene, ne ocekuje
se nikakav uc¢inak.

Vidjeti Sazetak opisa svojstava
lijeka za lijek koji sadrzi

maravirok.

Inhibitori integraze

raltegravir/efavirenz
(400 mg u jednokratnoj dozi/ -)

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

Crax: | 36% c
(indukcija UGT1AL).,

EE @trebno prilagodavati dozu

gravira.
D

NRTI i NNRTI

NRTIl/efavirenz

L 4
L 4

O
A‘%

4

0

Specifi¢na ispifi '%
interakcija iz K
efavirenza i V@I-ja nisu
provedena=9sim za
lamivudi ovudin i
tenefowifgizoproksil. Ne
ocek i Se klinicki
z&jne interakcije jer se
NRTI ne metaboliziraju
\tim putem kao efavirenz

nije vjerojatno da bi
doslo do kompeticije za
iste metaboli¢ke enzime i
putove eliminacije.

Nije potrebno prilagodavati dozu
niti jednog lijeka.

NNRTl/efavirenz

2l

S

*

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.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

Hepatitis C antivirusni lijekovi

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

boceprevir:
AUC: & 19%*
Chax: <> 8%
Chin: l 44%
efavirenz:
AUC: « 20%
Crhax: « 11%
(indukcija CYP3A -
utjecaj na boceprevir)
*0-8 sati

Nema utjecaja (<)
jednako smanjenje
procjene srednje
vrijednosti omjera
<20% ili povecanj

C
'/

Najnize koncentracije boceprevira
u plazmi bile su smanjene kada se
primjenjivao s efavirenzom.
Klinicki ishod gvog opazenog
smanjenja naj@ koncentracija
boceprevir, zmi nije direktno
procijenjén:

0
O
X

procjene srednje

vrijednosti omy }\

Somh RS
telaprevir/efavirenz telaprevir odnosu na Ako se efavirenz i telaprevir
(1125 mg svakih 8h/600 mg 750 @n 8h) primjenjuju istodobno, telaprevir u
jedanput na dan) AUC: % (| 8 do dozi od 1125 mg treba primijeniti

L 4
L 4

8
¢

N\

4

*

12

1 24)

\min: 125% (] 14 do
") 34)

efavirenz:

AUC: | 18% (| 10do
126)

Cmax: { 24 % (] 15 do
132)

Chin: | 10% (1 1do | 19)
(indukcija CYP3A
efavirenzom)

1 14% (] 3 do

svakih 8 sati.

v
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

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

simeprevir:

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

Cmaxi l 51% (l 46 do l

56)

Cmin: | 91% (] 88 do |

92)

efavirenz:

AUC: &

Chax: ©

Chin: &

Nema utjecaja («»)
jednako smanjenje
procjene srednje
vrijednosti omjera
<20% ili poveda,
procjene srednj
vrijednosti or%od
<25%

3
(in u@' YP3A4
enzd{?ﬂQ

C

Istodobna primjena simeprevira s
efavirenzom rezultirala je
znacajnim smanjenjem
koncentracija simeprevira u plazmi

zbog indukcije, CYP3A
efavirenzom,«to moze rezultirati

gubitkom skog ucinka
simepreyira=iStodobna primjena
sim s efavirenzom se ne
pre je.

>

sofosbuvir/velpatasvir

L 4
L 4

O
&

S

4

*

«ﬂa&)sbuvir

velpatasvir
Yefavirenz

Istodobna primjena
sofosbuvira/velpatasvira s
efavirenzom uzrokovala je
smanjenje (priblizno 50%)
sistemske izlozenosti velpatasviru.
Mehanizam djelovanja na
velpatasvir je indukcija CYP3A i
CYP2B6 efavirenzom. Istodobna
primjena sofosbuvira/velpatasvira s
efavirenzom se ne preporucuje. Za
vise informacija pogledati podatke
0 propisivanju lijekova
sofosbuvir/velpatasvir.

velpatasvir/sofosbuvir/voksilaprevi
r

lvelpatasvir
lvoksilaprevir

Istodobna primjena
velpatasvira/sofosbuvira/voksilapre
vira s efavirenzom se ne
preporucuje, jer moze smanjiti
koncentracije velpatasvira i
voksilaprevira. Za vise informacija
pogledati podatke o propisivanju
lijekova

velpatasvir/sofosbuvir/velpatasvir.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

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

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

dostupni?
(mehanizam)
Inhibitor proteaze: lelbasvir Istodobna primjena efavirenza s
elbasvir/grazoprevir |grazoprevir elbasv!ror_n/_grazo_previrom je
oefavirenz kontraindicirana jer moze
uzrokovati gubitak viroloskog
odgovora na elbasvir/grazoprevir.
Taj gubitak ju@j edica znacajnih
smanjenja tracija elbasvira i
grazopre& plazmi uzrokovanih
ind CYP3A4.
Zav ormacija pogledati
e 0 propisivanju lijekova
% ir/grazoprevir.
glekaprevir/pibrentasvir lglekaprevir dobna primjena
| pibrentasvir c lekaprevira/pibrentasvira s

&

LQ
;\")

efavirenzom moze znacajno
smanjiti koncentracije glekaprevira
1 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 “A Nema klinicki znaGajnih | Nije potrebno prilagodavati dozu ni
(600 mg jednokratna rmakokineti¢kih jednog lijeka.

doza/400 mg jedanput na dan) interakcija.

klaritromicin/efavirenz klaritromicin: Klini¢ki znac¢aj opazenih promjena

(500 mg svakih 12h/40Q mg
jedanput na dan)
L 4

3

*

AUC: | 39% (| 30 do

1 406)

Crnax: l 26% (l 15 do

1 35)

klaritromicin 14-
hidroksimetabolit:

AUC: 1 34% (1 18 do
153)

Crmax: T49% (1 32 do
169)

efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 3 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.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

Antimikobakterijski lijekovi

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

rifabutin:

AUC: | 38% (| 28 do
1 47)

Crnax: l 32% (l 15 do
| 46)

Chmin: | 45% (] 31 do
1 56)

efavirenz:

AUC: &

Chax: <

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

Dnevnu dozu rifabutina mora se
povecati za 50% kad se primjenjuje
s efavirenzom. Treba razmotriti
udvostru¢enje doze rifabutina u
rezimimau k@ se rifabutin
primjenjuj¢ 2ili*3 puta tjedno u
kombina€ijrs®efavirenzom.

inak ove prilagodbe

KligiGkd
dozostatno procijenjen. Kod
r be doze mora se uzeti u
@ podnosljivost i viroloski
ovor u pojedinog bolesnika
vidjeti dio 5.2).

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

L 4

* 4

efavirenz:

AUC: | 26% (| 15 Q/

1 36) ¢

Cmax: | 20% ( \\0
128)

Chin: | 32% (] 15 do
1 46)3

(induxégcvpsA4 i
e

S

Kod istodobne primjene rifampicina
u bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili
viSe, povecanje dnevne doze
efavirenza na 800 mg moze pruziti
sli¢nu izloZenost kao kod primjene
dnevne doze od 600 mg bez
rifampicina. Klinicki uc¢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.

uklju¢ujuéi i dozu od 600 mg.

O
X

S
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin 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
153)

Crnax: l 37% (l 20 do
151)

Chin: | 44% (] 27 do
158)

(snizena koncentracija
itrakonazola: indukcija
CYP3A4)
hidroksiitrakonazol:
AUC: | 37% (| 14 do
155)

Chnax: l 35% (l 12 d
152) .
Chin: | 43% (|4

1 60)

efavirenz:

Nema kligi¢ki znacajne
farmak cke
promj

O
&

Buduéi da se ne moze dati
preporuka za dozu itrakonazola,
mora se razmotriti primjena drugog

antifungalnog@(a.
<
N

A\

posakonazol/efavirenz
--/400 mg jedanput na dan

4

zol:
;| 50%
Cmax: | 45%
indukcija UDP-G)

po

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

O
&

S
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

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

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

dostupni?
(mehanizam)
vorikonazol/efavirenz vorikonazol: Kad se efavirenz primjenjuje
(200 mg dvaput na dan/400 mg AUC: | 77% istodobno s vorikonazolom, doza
jedanput na dan) Cmax: | 61% odrzavanja vorikonazola mora se
efavirenz: povisiti na 400 mg dvaput na dan,
AUC: 1 44% dok se doza efayirenza mora sniziti
Cmax: 1 38% za 50%, tj. na%mg jedanput na
vorikonazol/efavirenz vorikonazol: dan. Kada fijeéehje vorikonazolom

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

AUC: | 7% (| 23 do
T 13)*

Crmax: T 23% (| 1 do
153)*

efavirenz:

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

Crax: ©**

*u usporedbi s 2Q0 @

dvaput na dan

efavirenza

** u usporedbi 0 mg

jedanput pa dan bez
vorike a@
(kampetitivna inhibicija

ok 0g
r&izma)

O

zavrsi, ponovno dati
pocget a efavirenza.

flukonazol/efavirenz e
(200 mg jedanput na dan /400 maN|
jedanput na dan) N\

Nema klini¢ki znacajnih
rmakokinetickih

)ﬂerakcija.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni
jednog lijeka.

ketokonazol i drugi imid%&l

Interakcija nije ispitivana.

Nema dostupnih podataka da bi se

antimikotici mogla dati preporuka za dozu.
Antimalarici L

artemeter/lumefantri renz artemeter: Kod istodobne primjene efavirenza
(20/120 mg tableta, zaod po | AUC: | 51% i artemeter/lumefantrin tableta

4 tablete, tijek

jedanput na%

Crax: | 21%
dihidroartemisinin:
AUC: | 46%

Cmax: | 38%
lumefantrin:

AUC: | 21%

Chax: <

efavirenz:

AUC: | 17%

Chax: <

(indukcija CYP3A4)

potreban je oprez jer shizene
koncentracije artemetera,
dihidroartemisinina ili lumefantrina
mogu rezultirati smanjenom
antimalarijskom djelotvornoscu.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

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

atovakvon:

AUC: | 75% (] 62 do
| 84)

Cmax: | 44% (| 20 to

}6l)

progvanil:
AUC: | 43% (] 7 do
1 65)

Cax: ©

Istodobnu primjenu
atovakona/progvanilklorida s
efavirenzom treba izbjegavati.

o
(@

0

Antihelmintici

)

prazikvantel/efavirenz
(jednokratna doza)

prazikvantel:
AUC: | 77%

C
@
N
3, <

reporucuje se istodobna
mjena s efavirenzom zbog
nacajnog smanjenja koncentracije
prazikvantela u plazmi, uz rizik od
neuspjesnog lijecCenja zbog
pojac¢anog metabolizma u jetri
izazvanog efavirenzom. U slucaju
da je ta kombinacija potrebna,
moze se razmotriti poveéanje doze
prazikvantela.

ANTACIDI

*

aluminijev hidroksid-magnezijev
hidroksid-simetikon
antacid/efavirenz

(30 mL u jednokratnoj

L 4

dozi/400 mg u jednokratnoj dc@

famotidin/efavirenz
(40 mg u jednokratnoj
dozi/400 mg u jednokrafnoj dozi)

L 4

4

‘ v
Anfacidi koji sadrze
a ijev/magnezijev

idroksid kao ni
AN\ Jamotidin nisu mijenjali

sorpciju efavirenza.

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

ANKSIOLITICI =~

lorazepam/efavire

lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1do 1 14)
Cmax: 1 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.
Efiravenz moze povisiti
ili sniziti plazmatske
koncentracije i u¢inke
varfarina ili
acenokumarola.

Moze biti potrebno prilagoditi dozu
varfarina ili acenokumarola.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

ANTIKONVULZIVI

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

L 4
L 4

O

(|

4

karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 do
133)

Cmaxi l 20% (l 15 do
124)

Chin: | 35% (] 24 do
1 44)

efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 do
1 40)

Crnax: l 21% (l 15 do
1 26)

Chin: | 47% (] 41 do c
153)

(snizenje koncentra
karbamazepina?%s cija
CYP3A4; sniz
koncentracije‘efavirenza:
indukcija QYP3A4 i

CyP2B
U sta: inamicke
rav. AUC, Crnax i

inktivnog metabolita
karbamazepin epoksida
tali su neizmijenjeni.
todobna primjena visih
doza efavirenza ili
karbamazepina nije
ispitivana.

Ne moze se dati preporuka za dozu.
Mora se razmotriti primjena drugog
antikonvulziva. Periodicki se mora

kontrolirati kopgcentracija
karbamazepi@lazmi.

fenitoin, fenobarbital
antikonvulzivi koji @ strati

izoenzima CYRﬁfE\\

Y4

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 zna¢ajnog
ucinka na
farmakokinetiku
efavirenza.

Ograniceni podaci
pokazuju da nema
klinicki znacajnog ucinka
na farmakokinetiku

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

valproicne kiseline.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Klinicki znacajne
interakcije se ne o¢ekuju
jer se vigabatrin i
gabapentin izluCuju
isklju¢ivo nepromijenjeni
mokrac¢om 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.

o
{@

S

ANTIDEPRESIVI

V=

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)

sertralin/efavirenz

(50 mg jedanput na dan/600 mg

jedanput na dan)

L 4

* 4

sertralin:
AUC: | 39% (| 2 @
l 50) * &

Crmax: | 29% (
1 40)

Chin: | 46%, (| 31 do
Uiy &
efaviréns:
AUC?

1 11% (1 6 do 1 16)
Chin: <

Nindukcija CYP3A4)

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

paroksetin/efavirenz
(20 mg jedanput na dan/6Q0
jedanput na dan)

S

ema klinicki znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni
jednog lijeka.

fluoksetin/efavirenz

R4
S

<

Interakcija nije ispitivana.
Kako fluoksetin ima
slican metabolicki profil
paroksetinu, tj. jak
inhibitorni uc¢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
1 62)

Crnax: l 34% (l 21 do
1 47)

hidroksibupropion:

AUC: &

Cax: T 50% (1 20 do

180)

(indukcija CYP2B6)

Dozu bupropiona treba povecavati
u skladu s klinickim odgovorom,
ali se ne smije prekoraciti
maksimalna preporucena doza
bupropiona. Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

ANTIHISTAMINICI

cetirizin/efavirenz
(10 mg jednokratna doza/600 mg
jedanput na dan)

cetirizin:

AUC: &

Crmax: | 24% (] 18 do
130)

Ove se promjene ne
smatraju klinicki

Nije potrebno prilagodavati dozu ni
jednog lijeka.

o
{@

KARDIOVASKULARNI LIJEKOVI

znacajnima.
efavirenz:
Nema klinicki znacajnih 0
farmakokinetickih @)
interakcija. b

N

Blokatori kalcijevih kanala

\J

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

L 4
L 4

O
&

S

4

diltiazem:

AUC: | 69% (,Loix@
179) @0

Cmax: l 60%
Cnin: | 6 | 44 do

1 68)
175%
de c&?iiltiazem:
A.&:\ 5% (] 59 do
I
Crax: | 64% (] 57 do
9)
)mini 1 62% (| 44 do
175)
N-monodezmetil
diltiazem:
AUC: | 37% (] 17 do
152)
Cmax: | 28% (| 7 do | 44)
Chin: l 37% (l 17 do
152)
efavirenz:
AUC: 1 11% (1 5 do
1 18)
Cmax: 1 16% (1 6 do 1 26)
Cmin: 1 13% (1 1 do 1 26)
(indukcija CYP3A4)
Povisenje vrijednosti
farmakokinetickih
parametara efavirenza ne
smatra se klinic¢ki

znacajnim.

Pri prilagodbi doze diltiazema treba
se voditi klinickim odgovorom
(vidjeti Sazetak opisa svojstava
lijeka za diltiazem). Nije potrebno
prilagodavati dozu efavirenza.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

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

Pri prilagodbi doze blokatora
kalcijevih kanala treba se voditi
klini¢kim odgovorom (vidjeti
Sazetak opisa svojstava lijeka za

blokator kalc@ kanala).

kalcijevih kanala.

<
N

HIPOLIPEMICI

Inhibitori HMG Co-A reduktaze

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

L 4
* 4

A

o)

atorvastatin:

AUC: | 43% (| 34 do c
1 50)

Conaxc | 12% (| 1 o@)
2-hidroksi atorv%S:
AUC: | 35%

1 40) @

Crmax: | 1 (1 0do | 23)

4-hidso rvastatin:
AU.C:% (} 0do | 31)
Crnac 7% (1 9 do | 51)
uslno aktivni inhibitori
HMG Co-A reduktaze:
MAUC: | 34% (] 21 do

41)
Cumax: | 20% (| 2 do | 26)

§;e kolesterola moraju se

)Jeriodiéki 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)
OXQ ’

*

pravastatin:

AUC: | 40% (| 26 do
157)

Crnax: l 18% (l 59 do
112)

Razine kolesterola moraju se
periodicki kontrolirati. Moze biti
potrebno prilagodavati dozu
pravastatina (vidjeti Sazetak opisa
svojstava lijeka za pravastatin).
Nije potrebno prilagodavati dozu

N/

efavirenza.

-
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, 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
173)

Cmax: | 76% (| 63 do
179)

simvastatinska kiselina:
AUC: | 58% (| 39 do

1 68)

Cmax: | 51% (| 32 do

1 58)

Ukupno aktivni inhibitori
HMG Co-A reduktaze:
AUC: | 60% (| 52 do
1 68)
Crnax: l 62% (l 55d
178 Q
(indukcija CY

Istodobna pringj
efavirenza s

atorvastatigom,
prav_@ta@m ili
sin;va@ﬂom nije
utjﬁ& a vrijednosti

ni Cmax efavirenza

*

O
&

Razine kolesterola moraju se
periodicki kontrolirati. Moze biti
potrebno prilagodavati dozu
simvastatina (vidjeti Sazetak opisa

svojstava lijeka za simvastatin).
Nije potrebn@@godavati dozu
efavirenza@

rosuvastatin/efavirenz .

L 4

O

4

Interakcija nije ispitivana.
\Rosuvastatin se

lavnom izlucuje
neizmijenjen putem
stolice pa se stoga ne
ocekuje interakcija s
efavirenzom.

Nije potrebno prilagodivati dozu ni
jednog lijeka.

*

3
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

HORMONSKI KONTRACEPTIV

peroralni:

etinilestradiol + norgestimat /
efavirenz

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

L 4

* 4

etinilestradiol:

AUC: &

Crhax: <>

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

AUC: | 64% (| 62 do
1 67)

Crmax: | 46% (] 39 do
152)

Chin: | 82% (| 79 do

1 85)

levonorgestrel (aktivni
metabolit):
AUC: | 83%
1 87)

Cmax: l 80% (
1 83)

Chin: | 86% (| 80 do
190)y

(indulﬁ'? metabolizma)
efa N : nema klinicki
zaa&nih interakcija.
Nije poznat klinicki

acaj ovih ucinaka.

C
wwdd)

*

Uz hormonske kontraceptive mora
se koristiti pouzdana mehanicka
metoda kontracepcije (vidjeti

dio 4.6).
o
{Q/

0
O
X

injekcija: depo-
medroksiprogesteron ace
(DMPA)/efavirenz
(DMPA u jednokrat
150 mgi.m.)

tat O
noj (x
il
N

tromjese¢nom
ispitivanju interakcije
lijekova nisu ustanovljene
znacajne razlike u
farmakokinetickim
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 1
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

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

ovulacije.
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

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).
o
{Q/

IMUNOSUPRESIVI

P
v

imunosupresivi koji se
metaboliziraju putem CYP3A4
(npr. ciklosporin, takrolimus,
sirolimus)/efavirenz

Interakcija nije ispitivana.
Moze se ocekivati
smanjena izlozenost c
imunosupresivima
(indukcija CYP3A4
ocekuje se da ¢e
imunosupresiy i
na izlozenost efavirenzu.

&biﬁ potrebno prilagodavati

u imunosupresiva. Kad se uvodi
li prekida lijecenje efavirenzom,
preporucuje se pazljivo pratiti
koncentracije imunosupresiva

tijekom najmanje 2 tjedna (dok se
ne postignu stabilne koncentracije).

NEOPIOIDNI ANALGETICI

metamizol/efavirenz

L 4

* 4

O
N

~>
Istodohnarimjena
efay@ i metamizole,
kojiJ&NyTduktor
rﬂe&oliékih enzima,

uklju¢uju¢i CYP2B6 i
YP3A4 moze
rokovati snizenje
koncentracije efavirenza
u plazmi i moguce
smanjenje klinicke

ucinkovitosti.

Stoga se preporucuje oprez pri
istodobnoj primjeni metamizole |
efavirenza; potrebno je nadzirati
klinicki odgovor i/ili razine lijeka,
ovisno o tome §to je prikladno.

g
L 4

3
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Lijekovi po terapijskim
podrucjima
(doza)

U¢inci na koncentracije
lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,
Chax, Cmin Uz intervale
pouzdanosti ako su
dostupni?
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu
primjenu s efavirenzom

OPIOIDI

metadon/efavirenz

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

metadon:

AUC: | 52% (] 33 do

| 66)

Crnax: l 45% (l 25 do
159)

(indukcija CYP3A4)

U ispitivanju intravenskih
ovisnika zarazenih HIV-
om istodobna primjena
efavirenza i metadona
dovela je do snizenja
koncentracije metadona
plazmi i znakova
ustezanja od opijata.
Doza metadona po

Q

Potrebno je izbjegavati istodobnu
primjenu s efavirenzom zbog rizika
od pojave produljenja QTc

intervala (vid&io 4.3).

0
O
X

L 4
* 4

A

norbu

é?orfln
1%

Nema khmckl znacajnih
rmakoklnetlcklh

)ﬂerakm ja.

ne

je za prosjecno ako
bi se ublazili sj
ustezanja.
buprenorfin/nalokson/efavirenz buprenor Usprkos smanjenoj izlozenosti
AUCY buprenorfinu, ni jedan bolesnik nije

imao simptome ustezanja. Pri
istodobnoj primjeni mozda nece
biti potrebna prilagodba doze
buprenorfina ili efavirenza.

290% interval pouzdanosti,

b 95% interval pouzdanoii.

Druge mterakcue:‘ef
testova prijavljeni
ispitanika zarazen
test sa specifiChji

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

ako nije drugacije navedeno.

z se ne veze za kanabinoidne receptore. Kod primjene nekih probirnih
0 pozitivni rezultati na kanabinoide u mokraci u nezarazenih ispitanika i
-om koji su primali efavirenz. U takvim sluc¢ajevima preporucuje se potvrdni
metodama poput plinske kromatografije/masene spektrometrije.

Pogledajte nastavak teksta i dio 5.3. 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

Kontracepcija u muskaraca i zena

test na trudnocu.

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

Trudnoca

Postoji sedam retrospektivnih izvjes¢a s nalazima koji upucuju na ostecenja neuralne cijevi,
ukljucujuc¢i meningomijelokelu, u djece Cije su majke u prvom tromjesecju trudnoce bile izlozene
rezimu lije¢enja 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
tenofovir dizoproksilfumarata. 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 izlozene efavirenzu u prvom tromjesecju trudnoce. Q

Zakljucno sa srpnjem 2013. godine u Registar trudnica koje primaju antiret @ik (engl.
Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) zaprimljena su prospektivna iz & o pracenju ishoda

904 trudnoce u kojima su trudnice bile izlozene rezimu lijeenja s efa@)m tijekom prvog
tromjesecja trudnoce, a rezultirale su rodenjem 766 zive djece. U jed % eteta je prijavljeno
ostecenje neuralne cijevi, dok su ucestalost i obrazac pojavljivanjaydrteth kongenitalnih malformacija
bili slicni onima opazenim u djece Cije su majke bile izlozene rez % a lijecenja bez efavirenza te
onima u kontrolnoj skupini HIV negativnih trudnica. Incidencija d§tecenja neuralne cijevi u opcoj
populaciji iznosi 0,5 do 1 slu¢aj na 1000 zivorodene djece.

Malformacije ploda opazene su i kod zenki majmuna,k’ j

{S@grimale efavirenz (vidjeti dio 5.3).
Dojenje Q

Efavirenz se izlucuje u majc¢ino mlijeko u ljudi
novorodencad/dojencad. Ne moze se isklj{ics
lijeCenja SUSTIVA. Preporucuje se da Ze'l\ j
izbjegao prijenos HIV-a.

a dovoljno podataka o u€inku efavirenza na
za dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme
zive s HIV-om ne doje svoju dojenc¢ad kako bi se

L 4

Plodnost . \

Ucinak efavirenza na plodnos @a i zenki Stakora ispitivan je samo pri dozama kojima se postize
sistemska izlozenost Iijeku#%&a ili manja od sistemske izlozenosti u ljudi koji su primali
preporucene doze efavirenza. ¥ tim ispitivanjima efavirenz nije poremetio parenje ni plodnost
muzjaka i zenki étakor\@e do 100 mg/kg/dvaput na dan) i nije utjecao na spermu niti potomke
lijeCenih muzjaka Stakeratdoze do 200 mg/dvaput na dan). Nije bilo utjecaja na sposobnost
razmnozavanja F’MS@ zenki $takora koje su dobivale efavirenz.

4.7 Utjeca@ bnost 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 sto 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 klini¢kim ispitivanjima primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan u kombinaciji s
inhibitorima proteaze i/ili NRTI-ma najce$ce prijavljene nuspojave koje su bile najmanje umjereno
teske i prijavljene u najmanje 5% bolesnika bile su: osip (11,6%), omaglica (8,5%), mucnina (8,0%),
glavobolja (5,7%) i umor (5,5%). Najizrazenije nuspojave povezane s primjenom efavirenza su osip i
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simptomi ziv€anog sustava. Simptomi zivéanog sustava obicno se javljaju ubrzo nakon zapocinjanja
lijecenja 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, ukljuc¢ujuci tesku depresiju, samoubojstvo i psihoticno ponasanje te napadaji. Primjena
lijeka efavirenz uz hranu moze povecati izloZzenost efavirenzu i dovesti do poveéanja 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 sigurnoshim pitanjima.

Tabli¢ni prikaz nuspojava Q

Nize su navedene umjerene ili teze nuspojave kod kojih je ustanovljena bar, guca povezanost s
protokolom (prema ocjeni ispitivaca), a koje su prijavljene u klinickim isp njima s efavirenzom u
preporucenim dozama u kombiniranoj terapiji (n=1008). Takoder su ne nuspojave (otisnute
kurzivom) zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet u vezi s antirg usnim rezimima Koji
ukljucuju efavirenz. UCestalost nuspojava definirana je sljede¢im izgazitha: vrlo Cesto (>1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 0Q0"<1/1000) i vrlo rijetko

(<1/10 000).

Poremecaji imunoloskog sustava . %,
manje Cesto preosjet\)ﬁs
Poremecaji metabolizma i prehrane c\
&esto ipertrigliceridemija*
- / _
manje ¢esto N jlperkolesteroleml ja*
RN

Psihijatrijski poremecaji
cesto . neuobicajeni snovi, anksioznost, depresija,

‘\\ nesanica *
N\

emocionalna labilnost, agresija, stanje konfuzije,

manje Cesto \JJ
eufori¢no raspolozenje, halucinacije, manija,

paranoja, psihoza', pokusaj samoubojstva,
suicidalne misli, katatonija*

&
rijetko . ’\ deluzije*, neuroza*, pocinjeno samoubojstvo™*
Poremecaji M)g sustava
Cesto poremecaji cerebelarne koordinacije i ravnoteze”,

poremecaj paznje (3,6%), omaglica (8,5%),
glavobolja (5,7%), somnolencija (2,0%)*

manje Cesto agitacija, amnezija, ataksija, poremecaj
koordinacije, konvulzije, poremeceno razmisljanje
* tremor’

Poremecaji oka
manje ¢esto zamagljen vid

Poremecaji uha i labirinta
manje &esto | tinitus', vrtoglavica
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manje cesto

éesto

crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine'

bolovi u abdomenu, proljev, mucnina, povracanje

manje cesto

éesto

pankreatitis

povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze

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

b
manje ¢esto akutni hepatitis &
rijetko zatajenje jetre™* 0

vrlo Gesto osip (11,6%)* Q
Cesto pruritus
R
manje Cesto multifi \')eritem, Stevens-Johnsonov sindrom*
rijetko fotogéijski dermatitis’

manje Cesto inekomastija

éesto

* T ¥ Vidjeti dio Opis odabranih@)o?ava za detaljnije informacije.

Opis odabranih nuspojava

*
"Ove nuspojave Qﬁ?ene su tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, no ucestalost je
odredena na temelj dataka iz 16 klinickih ispitivanja (n=3969).

*Ove nuspojave zabiljezene su tijekom praéenja 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
lije¢enih efavirenzom u tim klinickim ispitivanjima (n=3969).

Podaci nakon stavlja@*ﬁa u promet

Osip
U klinickim 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%
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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 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
lije¢enja nevirapinom na lijeCenje 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 lijecenih efavirenzom u klinickim ispitivanjima (vidjeti di ).
Psihijatrijski simptomi 74)
U bolesnika lije¢enih efavirenzom zabiljeZene su ozbiljne psihijatrijsk%@ojave. U kontroliranim
ispitivanjima ucestalost specifi¢nih ozbiljnih psihijatrijskih dogadaJ J¢ sljedeca:
rezim s efavirenzom H@I rezim
(n=1008) 635)

- teska depresija 1,6% O 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 0,3% @ 0%
v L 4
Cini se da bolesnici koji su u anamnezi imali pSihijatrijske poremecaje imaju ve¢i rizik za razvoj ovih
ozbiljnih psihijatrijskih nuspojava, ¢ij Cestalost u njih krece 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 ishodo uzija, psihoti¢nog ponasanja i katatonije.

O

Simptomi zZivcanog sustava

U kontroliranim klini¢ki ispitgvanjirna Cesto su zabiljezene sljedece nuspojave (ali ne samo one):
omaglica, nesanica, so cija, smanjena koncentracija i neuobicajeni snovi. Simptomi ziv€anog
sustava umjerenog d intenziteta zabiljezeni su u 19% bolesnika koji su primali efavirenz (teski
2%), u odnosu n, esnika u kontrolnoj skupini (teski 1%). U klinickim je ispitivanjima 2%
bolesnika lijeéenlbga irenzom prekinulo terapiju zbog ovih simptoma.

Simptomi iiv%sustava obic¢no se javljaju ve¢ prvog ili drugog dana lijeCenja 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, moguc¢i su ucestaliji simptomi Ziv€éanog sustava,
vjerojatno zbog povisene koncentracije lijeka u plazmi (vidjeti dio 5.2). Uzimanje lijeka prije spavanja
mozZe 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 kontrolnih ispitanika.
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Zatajenje jetre

U nekoliko izvjesca o zatajenju jetre nakon stavljanja lijeka u promet, ukljucujuéi slucajeve 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 pacijenata inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme pocetka kombinirane
antiretrovirusne terapije (CART) moze nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisticke infekcije. Autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa)
takoder su zabiljeZeni; medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa poremecaja vise varira i ti dogadaji
mogu se pojaviti puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.4). Q

Osteonekroza @

Prijavljeni su sluCajevi osteonekroze, posebno u bolesnika s opée poznatim wizi¢nim ¢imbenicima,
uznapredovalom HIV boles¢u ili kod dugotrajne izlozenosti kombinir%tiretrovimsnoj terapiji.
Ucestalost nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Promijenjeni laboratorijski nalazi b

Jetreni enzimi: povisene vrijednosti AST-a i ALT-a vise od pega iznad gornje granice normale
(GGN) opazene su u 3% od 1008 bolesnika lije¢enih eﬁav om u dozi od 600 mg (5-8% nakon
dugotrajnog lijecenja u ispitivanju 006). Sli¢ni porastj 1 su u bolesnika lije¢enih kontrolnim
protokolom (5% nakon dugotrajnog lijecenja). Poras N"e osti GGT-a vise od pet puta iznad GGN
zabiljezen je u 4% svih bolesnika koji su primali e!@nz 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 p oto@). Izolirani porasti GGT-a u bolesnika lijecenih
efavirenzom mogu biti odraz indukcije en @D dugotrajnom ispitivanju (006) 1% bolesnika iz
svake ispitivane skupine prekinulo je lije'm og poremecaja u funkciji jetre ili Zuci.

Amilaza: u podskupini od 1008 bolesnika U klinickom ispitivanju opazeno je asimptomatsko poviSenje
vrijednosti amilaze u serumu vis N puta iznad gornje granice normale u 10% bolesnika lijecenih

efavirenzom i u 6% bolesnika u e‘Nnom protokolu. Nije poznata klini¢ka vaznost asimptomatskog
porasta amilaze u serumu. 6

Metabolicki parametri t

Tijekom antivirusne @ je mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4). ¢

*

Pedijatrijska ulagij

Nuspojave u djece bile su uglavnom sli¢ne onima zabiljezenima u odraslih bolesnika. Osip je u djece
prijavljen ¢eS¢e nego u odraslih (59 od 182 (32%) lijeCenih efavirenzom) i ¢eS¢e je bio intenzivniji
nego u odraslih (tezak osip prijavljen je u 6 od 182 (3,3%) djece). Moze se razmotriti profilaksa
odgovarajuc¢im antihistaminicima prije pocetka lijeenja djece efavirenzom.

Ostale posebne populacije bolesnika

Jetreni enzimi u bolesnika istodobno zarazenih virusom hepatitisa B ili C: prema podacima
dugoroc¢nog ispitivanja iz ispitivanja 006, 137 bolesnika na rezimu koji je uklju¢ivao efavirenz
(medijan trajanja terapije 68 tjedana) i 84 bolesnika na kontrolnom rezimu (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
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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 prijavi '&onjaéanje
simptoma ziv¢anog sustava. Jedan je bolesnik imao nevoljne misi¢ne kontraked]

Lijecenje predoziranja efavirenzom mora obuhvatiti opée potporne mjﬁdjuéujuéi nadzor vitalnih
znakova 1 pracenje klinickog statusa bolesnika. Kako bi se olakSalo janje neapsorbiranog

efavirenza moze se primijeniti aktivni ugljen. Nema specificnog apti za predoziranje efavirenzom.
Budu¢i da se efavirenz u velikoj mjeri veze za proteine plazme, e vjerojatnost da bi se dijalizom
uklonile znac¢ajne koli¢ine lijeka iz krvi. O

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA ,’\\Q/

5.1 Farmakodinamicka svojstva Q

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lij kox@sistemsku primjenu, nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze. ATK oznaka: JOS%

Mehanizam djelovanja s

L 4

Efavirenz je nenukleozidni inhibi verzne transkriptaze (NNRTI) HIV-1 virusa. Efavirenz je
nekompetitivni inhibitor reverz riptaze HIV-1, bez znac€ajne inhibicije reverzne transkriptaze

HIV 2 i stani¢nih DNK polimi oy B, v ili ).

Elektrofiziologija srca

Ucinak efavirenza na@kntewal bio je procijenjen u otvorenom, pozitivnom i placebom
kontroliranom uicﬂ“x ispitivanju 3 vrste lijeCenja u 3 razdoblja s jednim fiksnim slijedom u

58 zdravih ispitamQ izrazenim polimorfizmom CYP2B6. Srednja vrijednost Cmax efavirenza u
ispitanika s géngtipem 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 klini¢kih izolata rezistentnih na zidovudin in vitro kretale su se izmedu 0,46 i 6,8 nM
u limfoblastoidnim stani¢nim linijama, mononuklearnim stanicama periferne krvi (PBMC) i u
kulturama makrofaga/monocita.
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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 slicna onoj zabiljeZenoj prema divljim sojevima virusa.
Pojedinac¢ne 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.

KI103N je bila najcesce zabiljeZzena zamjena u reverznoj transkriptazi virusnih izolata u bolesnika koji
su imali znacajan povrat (tzv. rebound) virusnog opterecenja tijekom klini¢kih ispitivanja primjene
efavirenza u kombinaciji s indinavirom ili zidovudinom + lamivudinom. Ova je@cija zapazena u
90% bolesnika koji su primali efavirenz bez viroloskog odgovora. Zabiljezen amjene u
reverznoj transkriptazi na mjestima 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ili 225 me su bile rjede i
Cesto su se javljale samo u kombinaciji s K103N. Na obrazac zamjena aminekiselina u reverznoj
transkriptazi udruzenih s rezistencijom na efavirenz nije utjecao drugi usni lijek koji se
primjenjivao u kombinaciji s efavirenzom.

Krizna rezistencija b

Profili krizne rezistencije za efavirenz, nevirapin i delavirdin u@liénim kulturama pokazali su da
zamjena K103N dovodi do gubitka osjetljivosti na sva ;[ri Tl-ja. Dva od tri ispitana klinicka
izolata rezistentna na delavirdin bila su krizno rezistent favirenz i imala su zamjenu K103N.
Treéi izolat sa zamjenom na mjestu 236 u reverznoj& tazi nije bio krizno rezistentan na

efavirenz.

Virusni izolati dobiveni iz mononuklearnih,st eriferne krvi bolesnika u kojih je u klinickim
ispitivanjima izostao odgovor na lijecenje irtenzom (povrat virusnog optere¢enja) ispitani su na
osjetljivost na NNRTI-je. 13 izolata za koj ethodno ustanovljeno da su rezistentni na efavirenz
bilo je rezistentno i na nevirapin i delavirdin."U 5 od tih izolata rezistentnih na NNRT]I ustanovljena je
zamjena K103N ili zamjena valina jzoleucthom na mjestu 108 (V108l) u reverznoj transkriptazi. 3
izolata dobivena od bolesnika u ko'M izostao odgovor na lijecenje efavirenzom u stani¢noj su
kulturi i dalje bila osjetljiva na efayvifenz, kao i na nevirapin i delavirdin.

Vrlo je mala vjerojatnost z%u rezistenciju izmedu efavirenza i inhibitora proteaze jer se vezu na
razlicite ciljne enzime. V!'eroja ost krizne rezistencije izmedu efavirenza i NRTI-ja je mala jer imaju

razli¢ita vezna mjesta i¢ite mehanizme djelovanja.

Klini¢ka djelotvorno

s
Nisu provede ko\)irana ispitivanja efavirenza u bolesnika s uznapredovalom HIV bolesc¢u, kao
$to su osobe s <5@ CD4 stanica/mm?3, niti u bolesnika koji su ve¢ primali inhibitore proteaze ili
NNRTI-je. Klini¢ka iskustva iz kontroliranih ispitivanja kombinacija koje su ukljucivale didanozin ili
zalcitabin su ograni¢ena.

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 lijeenje, kao i u onih koji su primali NRTI-je. Ispitivanje
020 pokazalo je sli¢cnu 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.
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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-RNK 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 lijeenje
(bolesnici koji nisu zavrsili lijeCenje smatrani su kao neuspjeh terapije; engl. the non-completer equals
failure analysis, [NC=F]), za bolesnike koji su iz bilo kojeg razloga ranije prekinuli ispitivanje ili one
koji su propustili jedno mjerenje vrijednosti HIV-RNK kojemu je prethodilo ili je nakon njega
uslijedilo mjerenje s rezultatima iznad granice odredivanja, smatralo se da imaju HIV-RNK iznad 50
ili iznad 400 kopija/mL u vrijeme propustenog mjerenja.

Tablica 3: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja 006 Q
7

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F%p N/ Srednja vrijednost
HIV-RNK u plazmi promjene od

Q pocetnog broja
O\ CD4 stanica
< 400 kopija/mL ija stanica/mm?
(95% C.1.7) (S.E.M.9
Rezim lijeCenja n 48 tjedana 48 tjedana
d
EFV + 202 67% R Qj 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%)  «. N7 (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% ND) 48% 177
(47%, 61%) 0 (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% - 40% 153
ZDV +3TC (38%, 5\2%21 (34%, 47%) (12,3)
aNC =F, lijeCenje nije zavrSeno = terapi}s? spjeh.
b C.1., interval pouzdanosti.
¢ S.E.M., standardna pogreska srednje wijednosti.
dEFV, efawrenz ZDV, ZIdOVUdInp TC, lamivudin; IDV, indinavir.
Dugoro¢ni rezultati nakon 168 ispitivanja 006 (ispitivanje je zavrsilo 160 bolesnika lijeCenih

lije¢enih kombinacijom ID +3TC) pokazuju odrzanost odgovora na lije€enje s obzirom na udio
bolesnika s HIV-RNK < 400 kopija/mL, HIV-RNK < 50 kopija/mL, te s obzirom na srednju vrijednost
promjene od pocetnog bgdja=CD4 stanica.

kombinacijom EFV+IDV, 1 3 nika lijeCenih kombinacijom EFV+ZDV+3TC te 127 bolesnika

ACTG 364 uklju 196 bolesnika koji su ve¢ primali NRTI-je, ali ne i inhibitore proteaze ili
NNRTI-je. U spitiranje 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.

U Tablici 4 prikgz'a“x ezultati djelotvornosti u ispitivanjima ACTG 364 i 020. U ispitivanje
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Tablica 4: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja ACTG 364 i 020

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F?) Srednja vrijednost
HIV-RNK u plazmi promjene od pocetnog
broja CD4 stanica
Broj ispitivanja/ n % (95% C.1.9 % (95% C.1.° stanica/mm® (S.E.M.9)
ReZimi 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 Q
24 tjedna
EFV + IDV + NRTI 157 60 (52, 68) 49 (41,58 104 (9,1)
IDV + NRTI 170 51 (43,59) 38 (30, 77 (9,9)

aNC =F, lijeCenje nije zavrSeno = neuspjesno. -
bEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinav, I, nukleozidni inhibitor
reverzne transkriptaze; NFV, nelfinavir.

¢ C.L, interval pouzdanosti za udio ispitanika koji su odgovori lijeCenje.
4S.E.M., standardna pogreska srednje vrijednosti.

---, nije analizirano. . @
L 4
Pedijatrijska populacija \\

Ispitivanje Al266922 bilo je otvoreno ispitivanjg.za procjenu farmakokinetike, sigurnosti,
podnosljivosti i antivirusnog djelovanja Iij_g<a IVA u kombinaciji s didanozinom i
emtricitabinom u pedijatrijskih bolesnika,kdjispyethodno nisu bili lijeCeni i onih koji su ve¢ lijeceni
antiretrovirusnim lijekovima. Trideset se bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 6 godina (medijan
0,7 godina) lijeceno je lijekom SUSTI‘«E&\!a pocetku ispitivanja je medijan HIV-1 RNK u plazmi
iznosio 5,88 logio kopija/mL, medijan broja CD4+ stanica iznosio je 1144 stanica/mm?3, a medijan
postotka CD4+ iznosio je 25%. l\/fﬁgn vremena provedenog u ispitivanom lijecenju bio je

132 tjedna; 27% bolesnika preki 18 lijecenje prije 48. tjedna. Primjenom ITT analize, ukupan udio
bolesnika s HIV RNK < 4 kmmL i <50 kopija/mL u 48. tjednu bio je 57% (21/37), odnosno
46% (17/37). Medijan por&r’oja CD4+ stanica od pocetne vrijednosti do 48. tjedna iznosio je
215 stanica/mm?, a megij&n porasta postotka CD4+ stanica iznosio je 6%.

Ispitivanje PACTG ]@bilo je otvoreno ispitivanje za procjenu farmakokinetike, sigurnosti,
podnosljivosti i a Wsnog djelovanja lijeka SUSTIVA u kombinaciji s didanozinom i

emtricitabinom u p&dijdtrijskih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni antiretrovirusnim lijekovima.
Cetrdeset tri botessfika u dobi od 3 mjeseca do 21 godinu (medijan 9,6 godina) primali su lijek
SUSTIVA. Na pocetku ispitivanja je medijan HIV-1 RNK u plazmi iznosio 4,8 logio kopija/mL,
medijan broja CD4+ stanica iznosio je 367 stanica/mm?, a medijan postotka CD4+ iznosio je 18%.
Medijan vremena provedenog u ispitivanom lijecenju bio je 181 tjedan; 16% bolesnika prekinulo je
lijeCenje prije 48. tjedna. Primjenom ITT analize, ukupan udio bolesnika s HIV RNK < 400 kopija/mL
i <50 kopija/mL u 48. tjednu bio je 77% (33/43), odnosno 70% (30/43). Medijan porasta broja CD4+
stanica od podetne vrijednosti do 48. tjedna lijeCenja iznosio je 238 stanica/mm?, a medijan porasta
postotka CD4+ stanica iznosio je 13%.

Ispitivanje PACTG 382 bilo je otvoreno ispitivanje za procjenu farmakokinetike, sigurnosti,
podnosljivosti i antivirusnog djelovanja lijeka SUSTIVA u kombinaciji s nelfinavirom i NRTI-ma u
pedijatrijskih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni antiretrovirusnim lijekovima i u onih koji su
ve¢ lijeceni NRTI-ma. Stotinu i dva bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 16 godina (medijan 5,7 godina)
lijeceni su lijekom SUSTIVA. Osamdeset sedam posto bolesnika prethodno je primilo antiretrovirusnu
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terapiju. Na pocetku ispitivanja je medijan HIV-1 RNK u plazmi iznosio 4,57 logio kopija/mL,
medijan broja CD4+ stanica iznosio je 755 stanica/mm?, a medijan postotka CD4+ iznosio je 30%.
Medijan vremena provedenog u ispitivanom lijecenju bio je 118 tjedana; 25% bolesnika prekinulo je
lijecenje prije 48. tjedna. Primjenom ITT analize, ukupan udio bolesnika s HIV RNK < 400 kopija/mL
i <50 kopija/mL u 48. tjednu bio je 57% (58/102), odnosno 43% (44/102). Medijan porasta broja
CD4+ stanica od poCetne vrijednosti do 48. tjedna lije¢enja iznosio je 128 stanica/mm?, a medijan
porasta postotka CD4+ stanica iznosio je 5%.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Vrsne koncentracije efavirenza u plazmi od 1,6-9,1 uM dostignute su u zdravih dobrovoljaca do 5 sati
nakon jednokratne primjene oralnih doza lijeka od 100 do 1600 mg. O dozi ovisfo pevisenje Cpmax i
AUC zabiljezeno je kod primjene doza do 1600 mg. Povisenja su bila manja porcionalnih, sto
upucuje na smanjenu apsorpciju lijeka pri viSim dozama. Vrijeme potrebn stizanje vrsne
koncentracije lijeka u plazmi (3-5 sati) nije se mijenjalo kod visekratno annja, a koncentracija u
stanju dinamicke ravnoteze u plazmi postizala se za 6-7 dana lij eéenja%

U bolesnika zarazenih HIV-om srednje vrijednosti Crax, Cmin 1 AL@ anju dinamicke ravnoteze bile
su linearne pri dnevnim dozama od 200 mg, 400 mg i 600 mg. olesnika koji su primali
efavirenz u dozi od 600 mg jedanput na dan u stanju dinamiéknoteie Cmax j€ 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%). .

L 4
Utjecaj hrane ?\\

Bioraspolozivost jednokratne doze od 600 mg efavirenz tvrdih kapsula u nezarazenih dobrovoljaca
porasla je 22% kada je lijek primijenjen S pun im obrokom, a 17% kada je primijenjen s
normalnim obrokom u usporedbi s bioraspoloziyoscu doze od 600 mg primijenjene nataste (vidjeti

dio 4.4). AN

Bioraspolozivost sadrzaja tvrde kapsule pomijesanog s hranom

L 4
U zdravih, odraslih ispitanika, m efavirenz uzet u obliku sadrzaja tri tvrde kapsule od 200 mg
pomijeSanog s 2 Cajne ZliCice ne hrane (umakom od jabuka, Zeleom od grejpa, jogurtom ili
kasicom za bebe), zadovolj}&wherije bioekvivalentnosti za AUC kapsule uzete na prazan zeludac.

Distribucija \k—

Efavirenz se u vel eri veze za proteine plazme (priblizno 99,5-99,75%), pretezno za albumin. U
bolesnika zaraze -1 virusom (n=9) koji su primali efavirenz u dozama od 200 do 600 mg
jedanput na dantijekom najmanje mjesec dana, koncentracije lijeka u cerebrospinalnoj tekuéini kretale
su se u rasponu od 0,26-1,19% (srednja vrijednost 0,69%) odgovarajucih koncentracija u plazmi. Taj
je udio priblizno triput vec¢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,
2C191i 3A4. U istrazivanjima in vitro efavirenz nije inhibirao CYP2E1, a CYP2D6 i CYP1AZ2 je
inhibirao samo pri koncentracijama koje su bile znatno vise od klini¢kih.
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Izlozenost efavirenza u plazmi moze biti povisena u bolesnika s homozigotnom G516 T genskom
inac¢icom izoenzima CYP2B6. Klinicki znacaj ove povezanosti nije poznat, medutim, ne moze se
iskljuciti moguénost ucestalijih i tezih nuspojava povezanih s primjenom efavirenza.

Utvrdeno je da efavirenz inducira 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) i1 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 prisutnosti efavirenza (vidjeti dio 4.5, Tablicu 2). lako podaci in vitro
upucuju na to da efavirenz inhibira CYP2C9 i CYP2C19, postoje proturjecna izvjeséa i o povecanoj i
0 smanjenoj izlozenosti supstratima tih enzima kod istodobne primjene s efavirenzom in vivo. Neto
ucinak istodobne primjene nije razjasnjen.

Eliminacija @Q
jednokratne doze, odnosno 40-55 sati nakon visekratne primjene. Pribligno 14-34% radioaktivno

oznacenog efavirenza pronadeno je u mokrac¢i, a manje od 1% doze i@u e se mokra¢om u
nepromijenjenom obliku.

Efavirenz ima relativno dugo terminalno poluvrijeme eliminacije od naji je 52 sata nakon primjene

Ostecenje jetre O
U ispitivanju s primjenom jednokratne doze lijeka u jedin lesnika s teSkim oStecenjem jetre
(Child-Pugh stadij C) poluvijek efavirenza bio je dvagst 1ji, Sto upucuje na moguénost puno veée

farmakokinetiku efavirenza u bolesnika s blagim ostecénjem jetre (Child-Pugh stadij A) u odnosu na
kontrolnu skupinu. Nije bilo dovoljno podataka da bi 8e moglo odrediti utjece li umjereno ili tesko
ostecenje jetre (Child Pugh stadij B ili C) 3 fa@okinetiku efavirenza.

akumulacije lijeka. Ispitivanje s viSekratnim dozama EM azalo znacajan ucinak na

Spol, rasa, stariji bolesnici '\:9

Premda ograniceni podaci pokazujy da je 1!loienost efavirenzu visa u Zena, kao i u Azijata i bolesnika
s tihooceanskih otoka, ¢ini se da w ne postoji razlika u podnosljivosti efavirenza. Nisu provedena
farmakokineticka ispitivanja u stai soba.

Pedijatrijska populacija \k—

Farmakokineticki para%ua efavirenz u stanju dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih bolesnika
predvideni su farmakgksnatickim modelom populacije i prikazani u tablici 5 prema t rasponima

tjelesne tezine koij araju preporuc¢enim dozama.
n

*

Tablica 5: P@ farmakokinetika u stanju dinamicke ravnoteze efavirenza
(kapsul®#/posipanje sadrzaja kapsule) u pedijatrijskih bolesnika zarazenih HIV-om

Tjelesna tezina Doza Srednja Srednja Srednja
vrijednost AUC. | vrijednost Crax vrijednost Cin
24) pg/mL pg/mL
pM-h

3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
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32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69

> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3 Neklinicki 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/novookoéenih majmuna pri koncentraciji efavirenza u
plazmi sli¢noj onoj u ljudi. U jednog fetusa opazene su anencefalija i unilateralna anoftalmija sa
sekundarnim povecanjem jezika, u drugog je zabiljeZena mikrooftalmija, a u tre¢ega rascjep nepca.
Nisu zabiljezene malformacije ploda kod Zenki Stakora i kunica koje su primale efavirenz.

Bilijarna hiperplazija opaZena je u makaki majmuna koji su efavirenz primali z%ine u dozama
kojima je postignut priblizno dvostruko visi prosje¢ni AUC od onog u ljudi rimali
preporucenu dozu lijeka. Nakon prekida primjene lijeka bilijarna hiperplazi lQ?ovukla. U stakora je
zapazena bilijarna fibroza. Nepostojane konvulzije zapazene su u nekih na koji su efavirenz
primali >1 godine u dozama kojima je postignut 4 do 13 puta visi AU zmi od onog u ljudi koji
su primali preporucenu dozu lijeka (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Istrazivanja kancerogenosti pokazala su povecanu incidenciju j Gi pluénih tumora u zenki
miSeva, ali ne i u muZzjaka. Nije poznat mehanizam nastajanja @ra, kao ni mogu¢ znacaj za
primjenu u ljudi.

Istrazivanja kancerogenosti u muzjaka miseva te u mui}&%enki Stakora bila su negativna. Premda
nije poznat kancerogeni potencijal u ljudi, ovi podaci }ka ju da je klinicka korist primjene
efavirenza veca od potencijalnog kancerogenog riz(éﬁ ljude.

2. <Q

6. FARMACEUTSKI PODACI %

L 4
6.1 Popis pomocnih tvari A\
L 4

SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule AN\,
Jezgra kapsule: natrijev Iaurilsu@’toza hidrat, magnezijev stearat, natrijev skroboglikolat

Ovojnica kapsule: 2elatina,\%jev laurilsulfat, zeljezov oksid, zuti (E172), titanijev dioksid (E171),
silicijev dioksid (E551)

Tinta za oznacavanj e@kkarmin crvena (E120), indigo karmin (E132), titanijev dioksid (E171)

*

SUSTIVA 100 rﬁ%e kapsule
Jezgra kapsulW Jev laurilsulfat, laktoza hidrat, magnezijev stearat, natrijev skroboglikolat

Ovojnica kapsule: zelatina, natrijev laurilsulfat, titanijev dioksid (E171), silicijev dioksid (E551)
Tinta za oznacavanje: boja karmin crvena (E120), indigo karmin (E132), titanijev dioksid (E171)

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule
Jezgra kapsule: natrijev laurilsulfat, laktoza hidrat, magnezijev stearat, natrijev skroboglikolat

Ovojnica kapsule: Zelatina, natrijev laurilsulfat, Zeljezov oksid, zuti (E172), silicijev dioksid (E551)

Tinta za oznaCavanje. boja karmin crvena (E120), indigo karmin (E132), titanijev dioksid (E171)
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule

SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule
3 godine.

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule
Za bocice: 3 godine.
Za blistere: 2 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka @Q

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika :

SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule b

HDPE bocice s polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za Jedna kutija sadrzi 1 bocicu s
30 tvrdih kapsula.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule . X @
HDPE bocice s polipropilenskim sigurnosnim ZatV@@ djecu. Jedna kutija sadrzi 1 bocicu s

30 tvrdih kapsula.

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule
HDPE bocice s polipropilenskim sigurnos aracem za djecu. Jedna kutija sadrzi 1 bocicu s
90 tvrdih kapsula. ¢

Pakiranja s 42 x 1 tvrdom kapsulom u g@j/PVC perforiranim blisterima djeljivima na jedini¢ne
doze.

Na trzistu se ne moraju nalaziti s .Méine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbri Vx i druga rukovanja lijekom
Nema posebnih zahtjeva agkjavanje.
Primjena kod pedijatti bolesnika

L 4

Kod bolesnika;l@gi najmanje 3 mjeseca i tjelesne tezine od najmanje 3,5 kg koji ne mogu

progutati kapsulu, sadizaj kapsule moze se primijeniti s malom koli¢inom (1-2 ¢ajne Zli¢ice) hrane
koriste¢i kao nac#l primjene posipanje sadrzaja kapsule. Bolesnicima i skrbnicima mora se objasniti da
kapsulu treba pazljivo otvoriti kako bi sprije€ili rasipanje ili rasprSenje sadrzaja kapsule u zrak.
Preporuka je da se kapsula drzi u polozaju s kapicom okrenutom prema gore te da se kapica
povlacenjem odvoji od kapsule i potom da se sadrzaj kapsule promijesa s hranom u maloj posudi.
Mjesavina se treba uzeti Sto je prije moguce, a najkasnije 30 minuta nakon mijeSanja. Nakon uzimanja
mjeSavine efavirenza i hrane u posudu treba staviti dodatnu malu koli¢inu hrane (oko 2 ¢ajne zlicice),
pomijesati kako bi se pokupili eventualni ostaci lijeka u posudi te dati bolesniku. Nikakva dodatna
hrana ne smije se uzimati u razdoblju do 2 sata nakon uzimanja efavirenza.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

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

O

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRE{@

EU/1/99/110/001 — 004

Datum prvog odobrenja: 28. svibnja 1999. \Q
Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travanj 2014. O

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA O

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na ingerr@oj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu. .
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1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 600 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg efavirenza.

Pomo¢na tvar s poznatim uéinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 249,6 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

O

3. FARMACEUTSKI OBLIK &

Filmom obloZena tableta \Q

Tamnozute, u obliku kapsule, s otisnutom oznakom “SUSTIV “@Je strane.

O

4. KLINICKI PODACI Qj

*

4.1 Terapijske indikacije ’&\

SUSTIVA je indicirana u kombiniranom antivirusr&jeéenju odraslih, adolescenata i djece u dobi
od 3 mjeseca i starijih te tjelesne tezine od najnfanje 3,5 kg, zarazenih virusom humane
imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1).

L 4
SUSTIVA nije adekvatno ispitana u bo@ s uznapredovalom HIV boles¢u, odnosno u bolesnika s
u

brojem CD4 <50stanica/mm? ili u gnih jih nije uspjelo lijeCenje protokolima s inhibitorom

proteaze (IP). lako nije dokazana Nl rezistencija izmedu efavirenza i inhibitora proteaze, zasad
nema dovoljno podataka o djelo ti naknadne primjene kombinirane terapije temeljene na
inhibitorima proteaze nakon n ha terapije u koju je bila ukljuc¢ena SUSTIVA.
Za sazetak klinickih i far akoE'namiékih podataka vidjeti dio 5.1.
4.2 Doziranjein imjene
L 4
Lijecenje mora z’@ lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s HIV infekcijom.
Doziranje V
Efavirenz se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio 4.5).

Radi lakSeg podnosenja nuspojava na ziv€ani sustav, preporucuje se uzimanje lijeka prije spavanja
(vidjeti dio 4.8).

Odrasli i adolescenti tjelesne mase iznad 40 kg
Preporucena doza lijeka efavirenz 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.
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Tablete efavirenza presvucene filmom nisu pogodne za djecu tjelesne teZine manje od 40 kg. Za njih
su dostupne krute kapsule efavirenza.

Prilagodba doze

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

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

Posebne populacije Q
Ostecenje funkcije bubrega &

Farmakokinetika efavirenza nije ispitivana u bolesnika sa zatajenjem \Qa. No s obzirom da se
manje od 1% efavirenza izlu¢uje mokracom u nepromijenjenom abli tjecaj oste¢enja bubrega na
eliminaciju efavirenza trebao bi biti minimalan (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre O

Bolesnike treba pazljivo pratiti zbog mogucih nuspofa owisnih o dozi, osobito simptoma ziv€anog

Bolesnici s blagom bolescu jetre mogu se lijeciti uobi“m)%@preporuéenim dozama efavirenza.
sustava (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). K

Pedijatrijska populacija @

S
Sigurnost i djelotvornost lijeka efavirenz (@ mlade od 3 mjeseca ili u djece tjelesne tezine manje
od 3,5 kg nisu ustanovljene. Nema dosw odataka.

L 4

Nacin primjene . \

Preporucuje se uzimati efavire @zan zeludac. PoviSene koncentracije efavirenza zapazene
nakon primjene efavirenza%anu mogu povecati u€estalost nuspojava (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

4.3 Kontraindikaciy

Preosjetljivost na (i,g@ﬁ tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s te@teéenjem 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 i/ili po Zivot opasnih nuspojava [npr. sréanih aritmija, produljene

sedacije ili respiratorne depresije] (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s elbasvirom (EBR) i1 grazoprevirom (GZR) zbog moguceg znacajnog smanjenja
koncentracija elbasvira i grazoprevira u plazmi. (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).
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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 klini¢ki znacajnu bradikardiju ili kongestivno zatajenje
srca praceno 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:
- antiaritmike skupina IA i IlI,
- 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, as@zol),

- cisaprid,
- flekainid, @
- pojedine antimalarike, {
- metadon. Q
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi bo

Efavirenz se ne smije primjenjivati kao jedini lijek u lijecenju @a niti ga se smije kao jedinog
dodavati neucinkovitom rezimu lijeCenja. Monoterapijska primjena efavirenza brzo dovodi do
nastanka rezistentnog soja virusa. Pri izboru novih antixet@ﬂsnih lijekova za kombiniranu primjenu
s efavirenzom mora se razmotriti moguénost razvojaw'\ e krizne rezistencije (vidjeti dio 5.1).

Ne preporucuje se istodobna primjena efavirenza s tabletama koje sadrze fiksnu kombinaciju
efavirenza, emtricitabina i tenofovirdizoproksila0sim ako nije potrebno zbog prilagodbe doze
(na primjer, s rifampicinom). Y

L 4
Istodobna primjena sofosbuvira/velpatas N efavirenzom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).
Istodobna primjena Velpatasvira/sofosm&/voksilaprevira s efavirenzom se ne preporucuje (vidjeti
dio 4.5). .
Istodobna primjena glekaprevir: reftasvira s efavirenzom moze znacajno smanjiti koncentracije
glekaprevira i pibrentasvir\ug 1, uzrokujuc¢i smanjen terapijski ucinak. Istodobna primjena
glekaprevira/pibrentasvira s efayirenzom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena e
.
Prilikom propiswg 1jekova istodobno s lijekom efavirenz, lijecnici moraju prouciti odgovarajuci

Sazetak opisa,{oj/ va 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 povec¢ane mogucnosti selekcije rezistentnog virusa.

ata Ginkga bilobe se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Osip

U klini¢kim ispitivanjima efavirenza prijavljen je blag do umjeren osip, koji se obi¢no povlacio u
nastavku lijeCenja. Primjena odgovarajuc¢ih 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
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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
lijecenja drugim antiretrovirusnim lijekovima kako bi se izbjegao razvoj rezistentnih virusa (vidjeti
dio 4.8).

Iskustvo s primjenom efavirenza u bolesnika koji su prekinuli lije¢enje 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 poremecajima u anamnezi postoji povecan rizik od razvoja ozbiljnih'psihijatrij sk1h
nuspojava. To se posebno odnosi na tesku depresiju, koja se ¢esée javljala u
anamnezi. Nakon stavljanja lijeka u promet takoder su prijavljeni slucajevife
samoubojstava, deluzija, psihoti¢nog ponaSanja i katatonije. Bolesnik savjetovati da se u
slucaju pojave simptoma poput teSke depresije, psihoze ili suicidalnih dmah obrate svom
lije¢niku kako bi se procijenila mogucnost povezanosti simptoma% nom efavirenza te ustanovilo

nadmasuju li rizici nastavka lije¢enja njenu korist, ako se poveza otvrdi (vidjeti dio 4.8).

Simptomi zivéanog sustava O

Simptomi poput omaglice, nesanice, somnolencije, pore e koncentracije i neuobicajenih snova,
ali 1 drugi simptomi, ¢esto su prijavljivane nuspoj ave‘\ nika koji su u klinickim ispitivanjima
primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan (vidjeti diond.8)#Simptomi Ziv€anog sustava obi¢no se
pocinju javljati prvog ili drugog dana lijecenja i ugﬁm nestaju nakon 2 do 4 tjedna. Ako se ovi
Cesti simptomi pojave, bolesnike se mora inforgaigati da ¢e se njihovo stanje vjerojatno poboljsati s
nastavkom lijeCenja i da njihova pojava nijé ak kasnijeg nastupa nekih manje cestih
psihijatrijskih simptoma.

L 4
N
Napadaji A

U odraslih i pedijatrijskih bolesni \I su uzimali efavirenz zabiljezene su konvulzije, uglavnom u
onih s poznatom anamnezom n Bolesnicima koji istodobno primaju antikonvulzivne lijekove
koji se primarno razgradujy u e ao Sto su fenitoin, karbamazepin i fenobarbital, potrebno je
periodicki kontrolirati konce cue 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 bolesni padajima u anamnezi.

2 4
Jetreni dogadajie \\

Nakon stavl] anW'eka u promet prijavljeno je nekoliko slucajeva zatajenja jetre u bolesnika koji nisu
imali postojecu bolest jetre ni 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 torsade de pointes ili u bolesnika s povecanim rizikom od torsade de
pointes.
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Utjecaj hrane
Primjena lijeka efavirenz s hranom moze povecati izlozenost efavirenzu (vidjeti dio 5.2) i moze
povecati ucestalost nuspojava (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se uzimati lijek efavirenz na prazan

zeludac, po mogucnosti prije spavanja.

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkom imunoloskom deficijencijom u trenutku uvodenja
kombiniranog antiretrovirusnog lije¢enja moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili
rezidualne oportunisticke patogene i uzrokovati ozbiljna klini¢ka stanja ili pogorSanje simptoma.
Ovakve su se reakcije obi¢no javljale u prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodenja
kombiniranog antiretrovirusnog lijeCenja. Relevantni primjeri su citomegalovirusni retinitis,
generalizirane i/ili fokalne infekcije mikobakterijama i pneumonija uzrokovana@zro€nikom
Pneumocystis jiroveci (ranije poznatim kao Pneumocystis carinii). Svaki sim pale mora se
procijeniti i po potrebi zapoceti lijeCenje. U uvjetima imunoloske reaktivacife'psfjavljeni su i
autoimuni poremecaji (kao npr. Gravesova bolest i autoimunog hepatitis &dutim, prijavljeno
vrijeme do pojave je razliCito i ti se dogadaji mogu javiti vise mjesecih@ uvodenja lijecenja.

Tjelesna teZina 1 metaboli¢ki parametri b

Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina ipoyisiti razine lipida i glukoze u krvi.
Te promjene mogu biti djelomicno povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide, u nekim
slucajevima postoji dokaz o u¢inku lijeCenja, dok za ddalj@nema ¢vrstog dokaza povezanog s bilo
kojim posebnim lije¢enjem. Za nadzor lipida u krvi dat reporuke u utvrdenim smjernicama za
lijecenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikl \k icki lijeciti.

Osteonekroza

lako se smatra da je etiologija osteonequig%tlfaktorij alna (ukljucujuéi uzimanje kortikosteroida,
konzumiranje alkohola, jaku imunosupre vecan indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze
prijavljeni su osobito u bolesnika s uz dovalom HIV bolescu i/ili u bolesnika izlozenih
dugotrajnoj kombiniranoj antiretroyirusnoj terapiji. Bolesnike se mora uputiti da potraze lije¢nicku
pomo¢ osjete li tupu bol i probadéﬂ%zglobovima, ukocenost zglobova ili imaju poteskoca pri

pokretima. O
Posebne populacije *—

Bolest jetre \k—

Efavirenz je kon;r‘ ran u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.315.2) i
ne preporucuje se\@o snika s umjerenim oStec¢enjem jetre jer nema dovoljno podataka na temelju
kojih bi se mo kljuciti je i potrebna prilagodba doze. Budu¢i da se efavirenz znacajno
metabolizira posredstvom citokroma P450 te zbog ograni¢enog klinickog iskustva u bolesnika s
kroni¢nom bolesc¢u jetre, potreban je oprez pri primjeni efavirenza u bolesnika s blagim oStecenjem
funkcije jetre. Te bolesnike se mora pazljivo pratiti zbog nuspojava ovisnih o dozi, osobito simptoma
ziv€anog 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 lije¢e kombiniranom antiretrovirusnom
terapijom izloZeni su pove¢anom riziku od razvoja teskih i potencijalno smrtonosnih jetrenih
nuspojava. U bolesnika s ve¢ osteCenom funkcijom jetre, ukljucujuéi 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 pogor$anja bolesti jetre ili
su vrijednosti serumskih transaminaza trajno povisene vise od 5 puta iznad gornje granice normale,
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treba procijeniti korist nastavka lijeenja efavirenzom u odnosu na mogu¢i rizik znacajnog toksi¢nog
ostecenja jetre. U tih se bolesnika mora razmotriti privremeni ili trajni prekid lijecenja (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika koji se lijece drugim lijekovima koji imaju hepatotoksican ucinak 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.

Insuficijencija bubrega

Farmakokinetika efavirenza nije ispitivana u bolesnika s insuficijencijom bubrega. S obzirom da se
manje od 1% doze efavirenza izlucuje mokracom u nepromijenjenom obliku, utjecaj oStecenja 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 nadz%mlesnika u toj
populaciji.

Stariji bolesnici &

Klinic¢ka ispitivanja nisu provedena na dovoljnom broju starijih bolespi bi se moglo utvrditi
razlikuje li se njihov odgovor na lijecenje od onoga u mladih bol?i

Pedijatrijska populacija O

Efavirenz nije ispitivan u djece mlade od 3 mjeseca niti u @eE ¢ija je tjelesna tezina manja od 3,5 kg.
Stoga se efavirenz ne smije davati djeci mladoj od 3 mf; favirenz filmom obloZene tablete nisu
prikladne za djecu ¢ija je tjelesna tezina manja od 40 ﬁx

Osip je prijavljen u 59 od 182 djece (32%) lijeéenegrenzom, a u Sestero bolesnika je bio tezak.
Moze se razmotriti profilakticka primjena Sdijuéih antihistaminika prije pocetka lijeCenja djece

efavirenzom.
"2
Laktoza :

Bolesnici s rijetkim nasljednim pe: .e&éaj em nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i gal ﬁsne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

45 Interakcijes drugi%kovima i drugi oblici interakcija

Efavirenz je in vivo in%pCYP?)AA CYP2B6 i UGT1AL. Koncentracije u plazmi onih tvari koje su
supstrati tih enzima e smanijiti pri istodobnoj primjeni s efavirenzom. In vitro, efavirenz je
takoder inhibitor € 4. Stoga teoretski, efavirenz u pocetku moze povecati izloZzenost supstratima
CYP3A4 pa je potelap oprez sa supstratima CYP3A4 uskog terapijskog indeksa (vidjeti dio 4.3).
Efavirenz mo@m ati CYP2C19 i CYP2C9. Medutim, in 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. Tvari 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).

Lijekovi koji produljuju QT interval
Kontraindicirana je istodobna primjena efavirenza s lijekovima (mogu uzrokovati produljenje QTc

intervala i torsade de pointes) kao sto su: antiaritmici skupina IA i 111, neuroleptici i antidepresivi,
pojedini antibiotici koji ukljucuju neke lijekove sljedecih skupina: makrolide, fluorokinolone;
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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 zivot opasne Stetne dogadaje (vidjeti dio 4.3). Q
Elbasvir/grazoprevir @

Istodobna primjena efavirenza s elbasvirom/grazoprevirom je kontraindi 'gajer moze uzrokovati
gubitak viroloskog odgovora na elbasvir/grazoprevir. Taj gubitak je ca znacajnih smanjenja

koncentracija elbasvira i grazoprevira u plazmi uzrokovanih indu%i YP3A4. (vidjeti dio 4.3).
Gospina trava (Hypericum perforatum) O

Istodobna primjena efavirenza i gospine trave ili biljnih pgipsavaka koji sadrze gospinu travu je
kontraindicirana. Koncentracija efavirenza u plazmi mo‘e@manjiti zbog istodobne primjene gospine
trave zato sto gospina trava izaziva indukciju enzima'kji metaboliziraju lijek i/ili transportnih
proteina. Ako bolesnik ve¢ uzima gospinu travu, rr@r stati s njezinom primjenom te provjeriti
koncentraciju virusa i po moguénosti koncentraciju ¢favirenza. Nakon prestanka uzimanja gospine
trave koncentracija efavirenza moze se poveéa@ ¢e biti potrebno prilagoditi njegovu dozu.
Inducirajuéi u€inak gospine trave moze peé j

dio 4.3). %

0\
Ostale interakcije R A
L 4 \

Interakcije izmedu efavirenza i iphibitora proteaze, drugih antiretrovirusnih lijekova osim inhibitora
proteaze te drugih lijekova ko!i antiretrovirusni lijekovi popisane su u Tablici 1 (povecanje je
n

jmanje 2 tjedna nakon prestanka primjene (vidjeti

oznaceno kao "1", smanjen 1", 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 zagrada itivanja su provedena u zdravih ispitanika, osim ako nije drugacije

navedeno.
2 4

S
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Tablica 1: Interakcije izmedu efavirenza i drugih lijekova u odraslih

Lijekovi po terapijskim Ucdinci na Preporuke za istodobnu primjenu
podrudjima koncentracije lijeka s 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 (popodne):
AUC: «* (] 9do
110)

Crmax: T 17%* (1 8 do
127)

Cin: | 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 (popodne):

AUC: «*/** (] 10 do(

126)

Crax: <> ¥/** (l’ @
1416

Cmin: T 12% *

do 1 49)
(indukcija CYP3A4)
* ulu bi s
kembifiacijom

a vir

'G& mag/ritonavir
100 mg jedanput na

vdan navecer, bez

) efavirenza. Ovo
snizenje Cuin
atazanavira moze
negativno utjecati na
djelotvornost
atazanavira.
** na temelju povijesne

Ne preporuéujése istodobna

primjena efi zas
atazanavifom/fitonavirom. Ako je
potr jenjivati atazanavir

istodo NNRTI-jem, moze se
zfnotiti povisenje doze
navira na 400 mg i ritonavira
00 mg, u kombinaciji s
avirenzom, pod pomnim klini¢kim
nadzorom.

N usporedbe
darunavir/ritohavit/efavirenz darunavir: Primjena efavirenza u kombinaciji s
(300 mg dvaput na dan*/100 mg AUC: | 13% darunavirom/ritonavirom u dozi od
dvaput na dan/600 mg jedanput na | Cuin: | 31% 800/100 mg jedanput na dan moze

dan)

* niza doza od preporucene,
ocekuju se isti nalazi i kod
preporucene doze

Crmax: | 15%
(indukcija CYP3A4)
efavirenz:

AUC: 1 21%

Chin: T 17%

Cmax: T 15%
(inhibicija CYP3A4)

rezultirati suboptimalnim Cpin
darunavira. Ako se efavirenz
primjenjuje u kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom, treba
primijeniti dozu darunavira/ritonavira
od 600/100 mg dvaput na dan. Ova
kombinacija mora se primjenjivati uz
oprez.

Vidjeti i navode za ritonavir, nize u
tablici.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

fosamprenavir/ritonavir/efavirenz

Nema klinicki

Nije potrebno prilagodavati dozu

(700 mg dvaput na dan/100 mg znacajnih niti jednog od navedenih lijekova.
dvaput na dan/600 mg jedanput na | farmakokineti¢kih Vidjeti i navode za ritonavir, nize u
dan) interakcija. tablici.
fosamprenavir/nelfinavir/efavirenz | Interakcija nije Nije potrebno prilagodavati dozu
ispitivana. niti jednog od@adenih lijekova.
l® 4

fosamprenavir/sakvinavir/efavirenz | Interakcija nije Ne pre &id’se jer se za oba IP-a
ispitivana. ocekuj adajno smanjena
izloze
indinavir/efavirenz indinavir: ad s&odabire rezim koji ukljucuje
(800 mg svakih 8h/200 mg AUC: | 31% (| 8 do enz i indinavir potrebno je
jedanput na dan) 1 47) I u obzir opseznost opazenih
Chin: | 40% rmakokinetickih interakcija

Sli¢no smanjenje
izlozenosti indina
opazeno je kad
indinavir 10 %
svakih 8h primjenjivao
irenzom’600 mg

a klini¢ki

uduci 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.
+ | znacajnih
* A\, farmakokineti¢kih
,\\ interakcija.

S
&

S
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

indinavir/ritonavir/efavirenz

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

L 4

O

{4

indinavir:

AUC: | 25% (| 16 do
132)°

Crnax: l 17% (l 6 do
126)°

Chin: | 50% (| 40 do
159)°

efavirenz:

farmakokinetickih
interakcija.
Geometrijska srednja
vrijednost Cin
indinavira (0,33 mg/l)
kad se davao s
ritonaviromi

efavirenzom bjlaYe visa
od povijesn x
vrijednosti Q

(0,15 ) kad se
ing_';na vao sam u
dozi 00 mg svakih

olesnika s HIV-
fekcijom (n=6),
farmakokinetika

’\\;indinavira i efavirenza

) opcenito je bila
usporediva s onom u
nezarazenih
dobrovoljaca.

4

Nema klini¢ki znac¢ajnih|

lopinavir/ritonavir m@c{epsule ili

oralna otopina/eliav'

L 4
Iopinavir/ritona\h%ete/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: | 30-40%

Koncentracije
lopinavira: sli¢cno kao
kod primjene
lopinavira/ritonavira u
dozi od 400/100 mg
dvaput na dan bez
efavirenza

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
jedanput na dan.

Vidjeti i navode za ritonavir, nize u
tablici.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

nelfinavir/efavirenz
(750 mg svakih 8h/600 mg
jedanput na dan)

nelfinavir:

AUC: 1 20% (1 8 do
134)

Crnax: 1 21% (T 10 do
133)

Ova se kombinacija
opcenito dobro

Nije potrebno prilagodavati dozu
niti jednog od navedenih lijekova.

O

podnosila. *’@
ritonavir/efavirenz ritonavir: Kad irenz primjenjuje s
(500 mg dvaput na dan/600 mg jutarnji AUC: 1 18% niskom ritonavira, mora se
jedanput na dan) (1 6do133) ¢ @ obzir moguénost povecane

N
O

>
&

S

*

vecernji AUC: <
jutarnji Cmax: T 24%
(1 12.do 1 38) (
vecernji Cmax: <>
jutarnji Cpin: TAZ@9
do186)b @ N
vecernji Cpj y"
(13 do 1 5008
efavirepz:

AUG; 81 (1 10 do
1

3
.&i\iﬁm% (1 4 do

)
Chin: T 25% (T 7 do
NT 46) 0
) (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

dencije Stetnih dogadaja
ezanih s efavirenzom zbog
moguce farmakodinamicke
interakcije.

dvaput na dan).
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

sakvinavir/ritonavir/efavirenz

Interakcija nije

Nema dostupnih podataka da bi se

ispitivana. mogla dati preporuka za doziranje.
Vidjeti i navode za ritonavir, gore u
tablici. Ne preporucuje se primjena
efavirenza u kombinaciji sa
sakvinaviroméoﬁedinim
inhibitoro i€aze.
Antagonist CCR5 ”‘@
maravirok/efavirenz maravirok: Vidjeti ak opisa svojstava
(100 mg dvaput na dan/600 mg AUC: | 45% (| 38 lije ek koji sadrzi maravirok.
jedanput na dan) do | 51) 6

Chnax: l 51% (l 37 do
1 62)

Koncentracije
efavirenza nisu
mjerene, ne ocek

(

X

Inhibitori integraze

nikakav uéin&K\)

raltegravir/efavirenz
(400 mg u jednokratnoj dozi/ -)

raltegravir:Q‘

Nije potrebno prilagodavati dozu
raltegravira.

NRTI i NNRTI

AUC: %
5t

(indukGija UGT1AL)
~

NRTI/efavirenz

&

S

*

O

00\

N\

4

Specifi¢na ispitivanja
“interakcija izmedu

) efavirenza i NRTI-ja
nisu provedena osim
za lamivudin,
zidovudin i
tenofovirdizoproksil.
Ne o¢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

Nije potrebno prilagodavati dozu
niti jednog lijeka.

eliminacije.
NNRTI/efavirenz Interakcija nije Kako se primjena dva NNRTI-ja
ispitivana. nije pokazala korisnom u smislu

djelotvornosti i sigurnosti, istodobna
primjena efavirenza i drugog

NNRTI-ja se ne preporuduje.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

Hepatitis C antivirusni lijekovi

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

boceprevir:

AUC: & 19%*
Chax: <> 8%

Chin: l 44%
efavirenz:

AUC: & 20%

Ciax: « 11%
(indukcija CYP3A -
utjecaj na boceprevir)
*0-8 sati

Nema utjecaja (<)
jednako smanjenje
procjene srednje

vrijednosti omjera
<20% ili poveéar@
procjene sredr;jé~%j
vrijednosti @

(

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

Klini¢ki ishod gyog opazenog
smanjenja najaiziitkoncentracija
boceprevir mi nije direktno

6§
O

<25%
telaprevir/efavirenz telapreyit, (u odnosu na | Ako se efavirenz i telaprevir
(1125 mg svakih 8h/600 mg 750, kih 8h) primjenjuju istodobno, telaprevir u
jedanput na dan) AUGCMN18% (| 8 do dozi od 1125 mg treba primijeniti
ik svakih 8 sati.

N
O

>
&

S

1 14% (] 3 do
1 24)

\Cmin: l 25% (l, 14 do
) | 34)

efavirenz:

AUC: | 18% (| 10 do
126)

Cmax: { 24 % (] 15 do
132)

Chin: l 10% (T 1 do
119)

(indukcija CYP3A
efavirenzom)
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

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

simeprevir:

AUC: | 71% (] 67 do
174)

Cmaxi l 51% (l 46 do l
56)

Cmin: | 91% (] 88 do |
92)

efavirenz:

AUC: &

Crax: ©

Chin: &

Nema utjecaja («»)
jednako smanjenje
procjene srednje
vrijednosti omjer
<20% ili pove

procjene sre g?s)
vrijednosti ®gjera od

(

, .

Istodobna primjena simeprevira s
efavirenzom rezultirala je znac¢ajnim
smanjenjem koncentracija
simeprevira u plazmi zbog indukcije
CYP3A efavirenzom, sto moze
rezultirati gub@ terapijskog
ucinka sim a. Istodobna

primjena&l evira s efavirenzom

s n% Suje.
O
X

<25%
=S
(in a CYP3A4
ep2ig
sofosbuvir/velpatasvir Q)fosbuvir Istodobna primjena
L N Ivelpatasvir sofo_sbuvira/velpatasvira_s
\~<—>efavirenz efawr_en;om gzrpkovala je
O ) smanjenje (priblizno 50%)
sistemske izlozenosti velpatasviru.
\k‘ Mehanizam djelovanja na
velpatasvir je indukcija CYP3A i
\P CYP2B6 efavirenzom. Istodobna
R @ primjena sofosbuvira/velpatasvira s
. efavirenzom se ne preporucuje. Za
'\\ vise informacija pogledati podatke o
V propisivanju lijekova
sofosbuvir/velpatasvir.
velpatasvir/sofosbuvir/voksilaprevir | |velpatasvir Istodobna primjena lijekova
Ivoksilaprevir velpatasvir/voksilaprevira s

efavirenzom se ne preporucuje, jer
moze smanjiti koncentracije
velpatasvira i voksilaprevira. Za
vise informacija pogledati podatke o
propisivanju lijekova

velpatasvir/sofosbuvir/voksilaprevir.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

Inhibitor proteaze:
elbasvir/grazoprevir

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

Istodobna primjena efavirenza s
elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindicirana jer moze
uzrokovati gubitak viroloskog

odgovora na elbasvir/grazoprevir.
Taj gubitak je@edica znalajnih
smanjenja tracija elbasvira i
grazopre l%glazmi uzrokovanih
indukcij YP3A4.
Zavi ormacija pogledati

0 0 propisivanju lijekova

Ir/grazoprevir.

glekaprevir/pibrentasvir

lglekaprevir
|pibrentasvir

q
§’

obna primjena

ekaprevira/pibrentasvira s
efavirenzom moze znacajno smanjiti
koncentracije glekaprevira i
pibrentasvira u plazmi, uzrokujuci
smanjen terapijski uc¢inak. 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

jedanput na dan)
O

&

m\\znaéaj nih

Nema klinicki

) farmakokinetickih
interakcija.

Nije potrebno prilagodavati dozu ni
jednog lijeka.

klaritromicin/efavirenz
(500 mg svakih 12h/40Q mg
jedanput na dan)
2 4
EN)

klaritromicin:

AUC: | 39% (| 30 do
1 406)

Crnax: l 26% (l 15 do
1 35)

klaritromicin 14-
hidroksimetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 do
153)

Crmax: T49% (1 32 do
169)

efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 3 do
119)

(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.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

drugi makrolidni antibiotici (npr.

Interakcija nije

Nema dostupnih podataka da bi se

eritromicin)/efavirenz ispitivana. mogla dati preporuka za dozu.
Antimikobakterijski lijekovi
rifabutin/efavirenz rifabutin: Dnevnu dozu rifabutina mora se
(300 mg jedanput na dan/600 mg AUC: | 38% (| 28 do | povecati za 50%.kad se primjenjuje
jedanput na dan) 147) S efawrenzom@ba razmotriti
Crmax: | 32% (| 15 do udvostruce@ e rifabutina u
1 46) rezimim ma se rifabutin
Crin: | 45% (] 31 do pri |I| 3 puta tjedno u
1 56) kombi i s efavirenzom. Klinicki
efavirenz: éve prilagodbe doze nije
AUC: & no procijenjen. Kod
Cmax: « godbe doze mora se uzeti u
Cmin: | 12% (| 24 do ( zir podnosljivost i viroloski
T odgovor u pojedinog bolesnika
(indukcija CYR3 (vidjeti dio 5.2).
rifampicin/efavirenz efavirenz: ¢ '\ Kod istodobne primjene rifampicina
(600 mg jedanput na dan/600 mg AUC: | 26% \5 o | u bolesnika tjelesne tezine 50 kg ili
jedanput na dan) 1 36) vise, povecanje dnevne doze

N
O

Cmax l@}ﬁ) ([ 11 do

2% (] 15 do

ukcija CYP3A4 i
CYP2B6)
S

efavirenza na 800 mg moze pruziti
sli¢nu izlozenost kao kod primjene
dnevne doze od 600 mg bez
rifampicina. Klinicki 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.

>
i

3
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin 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
153)

Crnax: l 37% (l 20 do
151)

Chin: | 44% (] 27 do
158)

(snizena koncentracija
itrakonazola: indukcija
CYP3A4)
hidroksiitrakonazol:
AUC: | 37% (] 14 do

1 55)

Crnax: l 35% (l 12
152) . f}%&
Cmin: l 43% ﬂ\ (0]

| 60)
ipicki

efavirenz:
f@fﬂ%\dneﬁéke
Omjehe

O
X

Buduci da se ne moze dati
preporuka za dozu itrakonazola,
mora se razmotriti primjena drugog

antifungalnog&.
)
"

A\

posakonazol/efavirenz
--/400 mg jedanput na dan .

2N

Nema

promjene.
~pasakonazol:

AUC: | 50%
\Cmax: l 45%

(indukcija UDP-G)

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

A\
O

K
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

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%

Cmax: | 61%

efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: 1 38%

vorikonazol:

AUC: | 7% (| 23 do
T13)*

Cmax: 123% (| 1 do
153)*

efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 do
T 29)** <

Chax: <> **

*u usporedbi 520@

dvaput na dan e

efavirenza

** U usporeai

600 mg,jedanput na
danyb %ikonazola
(kor%itivna

.@q ja oksidativnog

abolizma)

Kad se efavirenz primjenjuje
istodobno s vorikonazolom, doza
odrzavanja vorikonazola mora se
povisiti na 400 mg dvaput na dan,
dok se doza efayirenza mora sniziti
g jedanput na
e vorikonazolom

flukonazol/efavirenz

L 4
(200 mg jedanput na dan /400 m’gQ

jedanput na dan)

O

4

Nema klinicki
vznacajnih
) farmakokinetickih

Nije potrebno prilagodavati dozu ni
jednog lijeka.

N interakcija.
ketokonazol i drugi imidaM’ Interakcija nije Nema dostupnih podataka da bi se
antimikotici - ispitivana. mogla dati preporuka za dozu.
Antimalarici
artemeter/lumefantripfe avirenz artemeter: Kod istodobne primjene efavirenza i
(20/120 mg tabletang doza od po AUC: | 51% artemeter/lumefantrin tableta
4 tablete, tijgkom a/600 mg Crmax: | 21% potreban je oprez jer snizene

jedanput na

dihidroartemisinin:
AUC: | 46%

Crmax: | 38%
lumefantrin:

AUC: | 21%

Chax: ©

efavirenz:

AUC: | 17%

Ciax: «

(indukcija CYP3A4)

koncentracije artemetera,
dihidroartemisinina ili lumefantrina
mogu rezultirati Smanjenom
antimalarijskom djelotvornoscu.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

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

atovakvon:

AUC: | 75% (] 62 do
| 84)

Cmax: | 44% (] 20 to

}6l)

progvanil:
AUC: | 43% (] 7 do
1 65)

Cax: ©

Istodobnu primjenu
atovakona/progvanilklorida s
efavirenzom treba izbjegavati.

&

Y =

Antihelmintici

prazikvantel/efavirenz ili ritonavir
(jednokratna doza)

prazikvantel:
AUC: | 77%

B4
N
2. <Q

(

)
@xepoméuje se istodobna
1 jena s efavirenzom zbog
acajnog smanjenja koncentracije
prazikvantela u plazmi, uz rizik od
neuspjesnog lijeCenja zbog
pojacanog metabolizma u jetri
izazvanog efavirenzom. U slucaju
da je ta kombinacija potrebna, moze
se razmotriti povecanje doze
prazikvantela.

ANTACIDI

*

aluminijev hidroksid-magnezijev
hidroksid-simetikon
antacid/efavirenz

(30 mL u jednokratnoj dozi/400
u jednokratnoj dozi)

L 4
L 4

/

9

¢4

«
taeidi koji sadrze
inijev/magnezijev
hidroksid kao ni
“famotidin nisu
mijenjali apsorpciju

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

famotidin/efavirenz * efavirenza.
(40 mg u jednokratnoj dozi mg
u jednokratnoj dozi) &, |
ANKSIOLITICl o\
lorazepam/efavirenad J lorazepam: Nije potrebno prilagodavati dozu
(2mgu jednokﬁ@ozi/GOO mg | AUC:17% (1 1do niti jednog lijeka.
114)

jedanput na%

Crmax: T 16% (1 2 do
132)

Ove se promjene ne
smatraju klinicki
znacajnima.

ANTIKOAGULANSI

varfarin/efavirenz
acenokumarol/efavirenz

Interakcija nije
ispitivana.
Efiravenz moze

plazmatske
koncentracije i u¢inke
varfarina ili

acenokumarola.

Moze biti potrebno prilagoditi dozu
varfarina ili acenokumarola.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

ANTIKONVULZIVI

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

R
04
NK
x

karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20 do
133)

Crnax: l 20% (l 15 do

124)

Chin: | 35% (] 24 do

1 44)

efavirenz:

AUC: | 36% (] 32 do
1 40)

Crnax: l 21% (l 15 do

1 26)

Cmin: | 47% (] 41 do

CYp CYP2B6)
U stanjd dinamicke
ravnQt€ze AUC, Crx i
A aktivnog
metabolita
vkarbamazepin

) epoksida ostali su
neizmijenjeni.
Istodobna primjena
visih doza efavirenza
ili karbamazepina nije
ispitivana.

(

Ne moze se dati preporuka za dozu.
Mora se razmotriti primjena drugog
antikonvulziva. Periodicki se mora

kontrolirati kongentracija
karbamazepin@azmi.

V]
fenitoin, fenobar gﬂrugl

antikonvulzivi kﬁ}gs supstrati

izoenzima CW

Interakcija nije
ispitivana. Postoji
mogucnost 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.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

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 znac¢ajnog
ucinka na
farmakokinetiku
valproi¢ne kiseline.

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

o
{@

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interakcija nije
ispitivana. Klinicki
znacajne interakcije se
ne ocekuju jer se (
vigabatrin i gabap
izlu€uju iskljugiv
nepromijenjenj
mokracom i
Vjerojatno Ce'se

natj eca aiste
enzime 1

put liminacije s

O

1] @ rebno prilagodavati dozu ni
00 od ovih lijekova.

€ Zzom.

ANTIDEPRESIVI

Selektivni inhibitori ponovne pollrane serotonina (SSRI)

sertralin/efavirenz
(50 mg jedanput na dan/600 m@

jedanput na dan) . !
&

S

N

4

vsertralin:

) AUC: | 39% (| 27 do
1 50)
Crnax: l 29% (l 15 do
1 40)
Chmin: | 46% (| 31 do
1 58)
efavirenz:
AUC: &
Cmax: 1 11% (1 6 do
116)
Chin: <

(indukcija CYP3A4)

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

paroksetin/efavirenz
(20 mg jedanput na dan/600 mg
jedanput na dan)

Nema klinicki
znacajnih
farmakokineti¢kih

Nije potrebno prilagodavati dozu ni
jednog lijeka.

interakcija.

64




Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

fluoksetin/efavirenz

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

Nije potrebno prilagodavati dozu ni
jednog lijeka.

o
{@

Inhibitor ponovne pohrane norepinefrina i dopamina

P
v

bupropion/efavirenz
[150 mg u jednokratnoj dozi (s
odgodenim oslobadanjem)/600 mg

bupropion:
AUC: | 55% (] 48 do
162)

(

upropiona treba povecavati u
du s klinickim odgovorom, ali
ne smije prekoraciti maksimalna

jedanput na dan] Crmax: | 34% (] 21 preporuc¢ena doza bupropiona. Nije
1 47) . @ potrebno prilagodavati dozu
hidroksibupr&mo\ efavirenza.
AUC: &
Crnax: 1 50@0 do
1 80)
(induk YP2B6)
ANTIHISTAMINICI - )
cetirizin/efavirenz cAfirizin: Nije potrebno prilagodavati dozu ni
(10 mg jednokratna doza/600 mg Do jednog lijeka.

L 4
L 4

N

jedanput na dan)

>

znacajnima.
2N ! efavirenz:
Nema klinicki
. @ znacajnih
. N farmakokinetiekih
-~ \‘ interakcija.

| Crar: | 24% (J 18 do

O)

130)
Ove se promjene ne
smatraju klini¢ki

Y4
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

KARDIOVASKULARNI LIJEKOVI

Blokatori kalcijevih kanala

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

N
O

>
&

S

*

diltiazem:

AUC: | 69% (| 55 do
179)

Cmax: | 60% (| 50 do
1 68)

Chin: l 63% (l 44 do
175)
dezacetil-diltiazem:
AUC: | 75% (| 59 do
1 84)

Cmax: | 64% (| 57 do
1 69)

Chin: l 62% (l 44
175) * &/
N-monodezmg%
diltiazem:

AUC: | 37%\(] 17 do
152)

Crd: o (] 7 do
L4
.&ﬁm (1 17 do
)

efavirenz:

MAUC: 1 11% (1 5 do

) 1 18)

Cmax: 1 16% (1 6 do
126)

Cmin: 1 13% (1 1 do
126)

(indukcija CYP3A4)
Povisenje vrijednosti
farmakokinetickih
parametara efavirenza
ne smatra se klinicki

znacajnim.

(

Pri prilagodbi doze diltiazema treba
se voditi klinickim odgovorom

(vidjeti Sazetak,Qpisa svojstava
lijeka za diltiazem). Nije potrebno
prilagodav@ u efavirenza.
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

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 kalcije&kanala).

A\

HIPOLIPEMICI

O
S

Inhibitori HMG Co-A reduktaze

P 3

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

X
O
N
@
N

atorvastatin: o
AUC: | 43% 0

:113% (| 0 do
123)

) AUC: | 4% (| 0 do
131)

Crnax: l 47% (l 9 do
151)

Ukupno aktivni
inhibitori HMG Co-A
reduktaze:

AUC: | 34% (| 21 do
1 41)

Crnax: l 20% (l 2 do

| 26)

1 50)

Cmax: | 12% do

| 26)

2-hi jatorvastatin:
AUGCN35% (] 13 do
|

nvA4-hidroksi atorvastatin:

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
157)

Crmax: | 18% (] 59 do
112)

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)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, 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)

L 4

A

simvastatin:

AUC: | 69% (| 62 do
173)

Cmax: | 76% (| 63 do
179)

simvastatinska
kiselina:

AUC: | 58% (| 39 do
1 68)

Cmax: | 51% (| 32 do
1 58)

Ukupno aktivni
inhibitori HMG Co-A
reduktaze:

AUC: | 60% (| 52,do

1 68) .
éJ\ 0

Conaxt | 62%
P3A4)

1 78)

(indukcija

Istodobpa primjena

efg_yire@p

ator tinom,

tinom ili

iMmvastatinom nije

utjecala na vrijednosti

NWAUC ni Crax efavirenza

O
X

Razine kolesterola moraju se
periodicki kontrolirati. Moze biti
potrebno prilagodavati dozu
simvastatina (vidjeti Sazetak opisa

svojstava lijekaza simvastatin). Nije
potrebno prila@ra‘ci dozu
efavirenza. @

rosuvastatin/efavirenz O\
4
&
2 4
N

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

Nije potrebno prilagodivati dozu ni
jednog lijeka.

N\
~
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

HORMONSKI KONTRACEPTIVI

peroralni:

etinilestradiol + norgestimat /
efavirenz

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

N
O

etinilestradiol:
AUC: &

Crmax: <>

Chin: ! 8% (T 14 do
125)
norelgestromin (aktivni
metabolit):

AUC: | 64% (| 62 do
1 67)

Crnax: l 46% (l 39do
152)

Chin: | 82% (] 79 do
1 85)

levonorgestrel (aktivni
metabolit): @
AUC: | 83% '?So
1 87) ‘(\
Cmax: l 800 7 dO

1 83)
Crib: @ (] 80 do
L2

( Ija
&abolizma)

efavirenz: nema
wklinicki znacajnih
) interakcija.

Nije poznat klinicki

<

znacaj ovih ucinaka.

O
&

Uz hormonske kontraceptive mora
se koristiti pouzdana mehanicka
metoda kontracepcije (vidjeti

dio 4.6).
O
kQ/

A\

g

&

S
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, 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.)

00\

N\

U tromjese¢nom
ispitivanju interakcije
lijekova nisu
ustanovljene znacajne
razlike u
farmakokinetickim
parametrima MPA
izmedu ispitanika koji
su primali
antiretrovirusnu terapiju
koja je sadrzavala
efavirenz i ispitanika
koji nisu primali
antiretrovirusnu
terapiju. Slicne su

rezultate dobili,i (@y
ispitivaci, pr %1
Q&z iu

razine MP
ivahju bile

drugom is
varijabilaije. U oba su
is@iv@azine
pro rona u plazmi
zg Yspitanike koji su
ali efavirenz i
DMPA ostale niske,
nvsukladno supresiji
ovulacije.

(

Zbog ograni¢enosti dostupnih
podataka, uz hormonske
kontraceptive mora se koristiti
pouzdana mehanicka metoda

kontracepcije %djeti dio 4.6).

NS
O
§>

N
implantat: etonogestrel/efavigehz

&

S

*

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,
sirolimus)/efavirenz

Interakcija nije
ispitivana. Moze se
ocekivati smanjena
izlozenost
imunosupresivima
(indukcija CYP3A4).
Ne oc¢ekuje se da ¢e
ovi imunosupresivi
utjecati na izlozenost

efavirenzu.

Moze biti potrebno prilagodavati
dozu imunosupresiva. Kad se uvodi
ili prekida lijecenje efavirenzom,
preporucuje se pazljivo pratiti
koncentracije imunosupresiva
tijekom najmanje 2 tjedna (dok se
ne postignu stabilne koncentracije).
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima
(doza)

U¢inci na
koncentracije lijeka
Srednja vrijednost
postotka promjene
AUC, Cax, Cmin Uz

intervale pouzdanosti
ako su dostupni®
(mehanizam)

Preporuke za istodobnu primjenu
s efavirenzom

NEOPIOIDNI ANALGETICI

metamizol/efavirenz

Istodobna primjena
efavirenza i
metamizole, koji je
induktor metaboli¢kih
enzima, ukljucujuéi
CYP2B6 i CYP3A4
moze uzrokovati
snizenje koncentracije
efavirenza u plazmi i
moguée smanjenje
klini¢ke uéinkovitosti.

Stoga se preporucuje oprez pri
istodobnoj primjeni metamizole |
efavirenza; potrebno je nadzirati

klinicki odgovog,i/ili razine lijeka,
ovisno o toma@ prikladno.

OPIOIDI

bO

metadon/efavirenz

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

L 4

O

\P
. ‘\Q/

2N

N\

4

metadon:
AUC: | 52% (| 3
| 66)

L 4
Crmax: | 45% ¢, 0
159) %
(indukcija @A@
u

U ispitiyan;
innyée@w ovisnika

zar HIV-om

i NQ na primjena
Airenza i metadona
dovela je do snizenja

vkoncentracije

) metadona u plazmi i
znakova ustezanja od
opijata. Doza
metadona povecéana je
za prosjecno 22% kako
bi se ublazili simptomi
ustezanja.

\

Jotrebno je izbjegavati istodobnu

primjenu s efavirenzom zbog rizika
od pojave produljenja QTc intervala
(vidjeti dio 4.3).

buprenorfin/naloksonjefavirenz

Y

buprenorfin:
AUC: | 50%
norbuprenorfin:
AUC: | 71%
efavirenz:

Nema klinicki
znacajnih
farmakokinetickih
interakcija.

Usprkos smanjenoj izlozenosti
buprenorfinu, ni jedan bolesnik nije
imao simptome ustezanja. Pri
istodobnoj primjeni mozda nece biti
potrebna prilagodba doze
buprenorfina ili efavirenza.

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

b 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 mokraéi u nezarazenih ispitanika i
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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, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Pogledajte nastavak teksta i dio 5.3. 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 trudnocu.

Kontracepcija u muskaraca i zena

Uvijek treba primjenjivati mehanicka kontracepcijska sredstva u kombinaciji s %ﬁn metodama
kontracepcije (kao sto su oralni i drugi hormonski kontraceptivi, vidjeti dio 4@ og dugog
poluvijeka efavirenza, preporucuje se primjena odgovarajuc¢ih kontracepcij etoda tijekom
12 tjedana nakon prestanka uzimanja efavirenza. :

Trudnoca O

Postoji sedam retrospektivnih izvjes¢a s nalazima koji upucuju na ¢enja neuralne cijevi,
ukljucujuéi meningomijelokelu, u djece ¢ije su majke u prvom @ jesecju trudnoce bile izlozene
rezimu lijeCenja efavirenzom (ne ukljucuje tablete s fiksnom kombinacijom koje sadrze efavirenz).
Prijavljena su dva dodatna slucaja (1 prospektivni i 1 retrdspektivni) koja su ukljucivala dogadaje s
osSte¢enjem neuralne cijevi s primjenom tableta s fiksn binacijom efavirenza, emtricitabina i
tenofovir dizoproksilfumarata. Uzro¢no-posljedi¢na &go ih dogadaja s primjenom efavirenza nije
utvrdena i nije poznat zajednicki nazivnik. Budu¢i @ oste¢enja 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 tromjeseéjstn@e.

Zakljucno sa srpnjem 2013. godine u Re 'is@udnica koje primaju antiretrovirotik (engl.
Antiretroviral Pregnancy Registry, AP primljena su prospektivna izvje$ca o pracenju ishoda

904 trudnoc¢e u kojima su trudnice bile izlozene rezimu lijeCenja s efavirenzom tijekom prvog
tromjesecja trudnoce, a rezultirale Mdenjem 766 zive djece. U jednog djeteta je prijavljeno
osStecenje neuralne cijevi, dok sumcestalost i obrazac pojavljivanja drugih kongenitalnih malformacija
bili slicni onima opazenim u dj ij€ su majke bile izloZene rezimima lijecenja bez efavirenza te
onima u kontrolnoj skupin&&ﬁegativnih trudnica. Incidencija oStecenja neuralne cijevi u opcoj
populaciji iznosi 0,5 do 1,slu¢ajna 1000 zivorodene djece.

Malformacije ploda c@&e su i kod zenki majmuna koje su primale efavirenz (vidjeti dio 5.3).

L 4
Dojenje ’{\
Efavirenz se mhlyq e u maj¢ino mlijeko u ljudi. Nema dovoljno podataka o u€inku efavirenza na
novorodencad/dojencad. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme

lije¢enja SUSTIVA. 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 muzjaka Stakora (doze do 200 mg/dvaput na dan). Nije bilo utjecaja na sposobnost
razmnozavanja potomaka zenki Stakora koje su dobivale efavirenz.
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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 sto 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 klini¢kim ispitivanjima primali efavirenz u dozi od 600 mg na dan u kombinaciji s
inhibitorima proteaze i/ili NRTI-ma najce$ce prijavljene nuspojave koje su bile najmanje umjereno
teske i prijavljene u najmanje 5% bolesnika bile su: osip (11,6%), omaglica (8,5§nuénina (8,0%),
glavobolja (5,7%) i umor (5,5%). Najizrazenije nuspojave povezane s primje avirenza su osip i
simptomi zivéanog sustava. Simptomi Zivéanog sustava obicno se javlj aju
lijecenja i uglavnom nestanu nakon prva 2-4 tjedna. U bolesnika lije¢
teske kozne reakcije poput Stevens-Johnsonovog sindroma i multiforgap
nuspojave, ukljucujuéi teSku depresiju, samoubojstvo i p51h0tlcn

r76 nakon zapocinjanja
irenzom prijavljene su
ritema, psihijatrijske
nje te napadaji Primjena

lijeka efavirenz uz hranu moze povecati izlozenost efavirenzu i d i do povecanja ucestalosti

nuspojava (vidjeti dio 4.4). O

Dugorocan sigurnosni profil protokola koji ukljucuje i pr1 nu efavirenza ispitan je u kontroliranom
ispitivanju (006) u kojemu su bolesnici primali efaviref ovudln + lamivudin (n=412, medijan
trajanja 180 tjedana), efavirenz + indinavir (n=415, M S?trajanja 102 tjedna) ili indinavir +
zidovudin + lamivudin (n=401, medijan trajanja 76, Dugotrajna primjena efavirenza u ovom
ispitivanju nije bila povezana s novim 5|gurnosn|m njima.

Tabli¢ni prikaz nuspojava -‘ @

NiZe su navedene umjerene ili teze nusgée kod kojih je ustanovljena barem moguca povezanost s
protokolom (prema ocjeni ispitivaca), a su prijavljene u klinickim ispitivanjima s efavirenzom u
preporucenim dozama u kombini b\terapljl (n=1008). Takoder su navedene nuspojave (otisnute
kurzivom) zabiljezene nakon stayljamja lijeka u promet u vezi s antiretrovirusnim rezimima koji
uklju¢uju efavirenz. Ucesta ofava definirana je sljede¢im izrazima: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 1 <1/10), manje ce&g%JlOOO 1 <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko

(<1/10 000).

-
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manje cesto

éesto

preosjetljivost

hipertrigliceridemija*

manje cesto

éesto

hiperkolesterolemija*

neuobicajeni snovi, anksioznost, depresija, nesanica
*

manje cesto

emocionalna labilnost, agresija, st
eufori¢no raspolozenje, halucin
paranoja, psihoza', pokusaj s jstva, suicidalne
misli, katatonija*

rijetko

cesto

deluzije ¥, neuroza*®, p@ samoubojstvo™*

-

poremecaji cerel % ne koordinacije i ravnoteze',
poremecaj paznje (3,6%), omaglica (8,5%),
glavobolja (@o), somnolencija (2,0%)*

manje ¢esto

manje ¢esto

manje cesto

manje ¢esto

‘A

cesto ! bolovi u abdomenu, proljev, mucnina, povracanje

L 4
agit@&zﬁ a, ataksija, poremecaj koordinacije,

konviilzi)&, poremeéeno razmisljanje*, tremor’

tinitus', vrtoglavica

T

crvenilo praceno osjecajem vrucine

manje Cesto ’&\

éesto

pankreatitis

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

manje ¢esto

akutni hepatitis

rijetko

vrlo Gesto

zatajenje jetre*

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
* T *Vidjeti dio Opis odabranih nuspojava za detaljnije informacije. Q
Opis odabranih nuspojava @
Podaci nakon stavljanja lijeka u promet \Q{

'Ove nuspojave zabiljeZene su tijekom praéenja nakon stavljanja 1 promet, no ucestalost je
odredena na temelju podataka iz 16 klini¢kih ispitivanja (n=3969b

*Ove nuspojave zabiljeZene su tijekom praéenja nakon stavl] aanlj eka u promet, ali nisu prijavljene
kao nuspojave povezane s lijekom u bolesnika lijeCenih e%nzom u 16 klinickih ispitivanja.
Kategorija ucestalosti "rijetko" odredena je prema sny a za Sazetak opisa svojstava lijeka (A
Guideline on Summary of Product Characteristics, S v. 2. rujna 2009.) na temelju procjene
gornje granice 95% tnog intervala pouzdanosti za O@daja uzimajuéi u obzir broj ispitanika
lijeCenih efavirenzom u tim klini¢kim 1sp1t1vanj ima (n=3969).

Osip N %

U klini¢kim je ispitivanjima 26% bolew& Ijjecenih efavirenzom u dozi od 600 mg imalo koZni osip,
u odnosu na 17% onih u kontrolnirp skupinama. Smatra se da je u 18% bolesnika osip bio povezan s
primjenom efavirenza. Jak osip péj Nse u manje od 1% bolesnika lijecenih efavirenzom, a 1,7%
bolesnika prekinulo je lijeCenje @ipa. Incidencija multiformnog eritema ili Stevens-Johnsonovog

umjerenih makulopap koznih erupcija. U vecine bolesnika osip se s nastavkom lijecenja
efavirenzom povlaci mjesec dana. Moguce je ponovno zapoceti lijecCenje efavirenzom u
bolesnika koji su osipa prekinuli. Kod ponovnog uvodenja efavirenza preporucuje se primjena
odgovarajucih an&s inika i/ili kortikosteroida.

sindroma bila je priblizno 0 10‘
Osipi se obicno javljaju ;}l prva dva tjedna od pocetka lijecenja efavirenzom u obliku blagih do

Iskustvo s primjefiom efavirenza u bolesnika koji su prekinuli lijeCenje drugim antiretrovirusnim
lijekovima iz skupine NNRTI-ja je ograniceno. Prijavljene stope rekurentnog osipa nakon prelaska s
lijecenja nevirapinom na lijecenje 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 lijecenih efavirenzom u klinickim ispitivanjima (vidjeti dio 4.4).

Psihijatrijski simptomi

U bolesnika lije¢enih efavirenzom zabiljeZene su ozbiljne psihijatrijske nuspojave. U kontroliranim
ispitivanjima ucestalost specifi¢nih ozbiljnih psihijatrijskih dogadaja bila je sljedeca:
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rezim s efavirenzom kontrolni rezim

(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 vedi rizik za razvoj ovih
ozbiljnih psihijatrijskih nuspojava, ¢ija se ucestalost u njih krece 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, psihoti¢nog ponasanja i katatonije&

Simptomi zZivéanog sustava &

U kontroliranim klinickim ispitivanjima ¢esto su zabiljeZene sljedece ave (ali ne samo one):
omaglica, nesanica, somnolencija, smanjena koncentracija i neuo 'é snovi. Simptomi zZivéanog
sustava umjerenog do jakog intenziteta zabiljezeni su u 19% bole 0ji su primali efavirenz (teski
2%), u odnosu na 9% bolesnika u kontrolnoj skupini (teski 1% nickim je ispitivanjima 2%
bolesnika lije¢enih efavirenzom prekinulo terapiju zbog ovih s oma.

Simptomi Ziv€anog sustava obi¢no se javljaju vec¢ prvog, i gog dana lijecenja i uglavnom nestanu
nakon prva 2 do 4 tjedna. U ispitivanju nezarazenih (f%lj aca tipicni simptomi zivéanog sustava
javljali su se s medijanom vremena pojave od 1 sat imanja lijeka i s medijanom trajanja od

3 sata. Uzima li se efavirenz istodobno s hranom, mdguci su ucestaliji simptomi zZiv€éanog sustava,
vjerojatno zbog povisene koncentracije lijeka zmi (vidjeti dio 5.2). Uzimanje lijeka prije spavanja
moze poboljsati podnosljivost ovih simpt t moze preporuciti u prvim tjednima lijeenja, kao i
za bolesnike u kojih se simptomi ne povla“\ ljeti dio 4.2). Smanjenje doze ili dijeljenje dnevne
doze na vise doza nije se pokazalo korism.

Analiza podataka iz dugorocnog is’t%anja pokazala je da je nakon 24 tjedna lijecenja incidencija
novonastalih simptoma ziv€ano &% a u bolesnika koji su primali efavirenz bila uglavnom sli¢cna
onoj u kontrolnih ispitanika. b

Zatajenje jetre &

U nekoliko izvjes¢a \hlju jetre nakon stavljanja lijeka u promet, ukljucujuéi slucajeve bolesnika
bez prethodne bole t(@e i drugih prepoznatljivih ¢imbenika rizika, opisan je i fulminantni tijek, koji
je u nekim slucaj %napredovao do transplantacije ili smrti.

Sindrom imurMe reaktivacije

U pacijenata inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme pocetka kombinirane
antiretrovirusne terapije (CART) moze nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisticke infekcije. Autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa)

takoder su zabiljezeni; medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa poremecaja viSe varira i ti dogadaji
mogu se pojaviti puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza
Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, posebno u bolesnika s opée poznatim rizi¢nim ¢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
opazene su u 3% od 1008 bolesnika lijeCenih efavirenzom u dozi od 600 mg (5-8% nakon dugotrajnog
lijecenja u ispitivanju 006). Slicni porasti opazeni su u bolesnika lijeCenih 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
lije€enih 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 lijecCenih
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.

vrijednosti amilaze u serumu vise od 1,5 puta iznad gornje granice normale u 1 lesnika lijecenih
efavirenzom i u 6% bolesnika u kontrolnom protokolu. Nije poznata kliniéka@] st asimptomatskog
porasta amilaze u serumu. {

Metabolicki parametri §

Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i pm@ razine lipida i glukoze u krvi

(vidjeti dio 4.4). O

Pedijatrijska populacija @

Amilaza: u podskupini od 1008 bolesnika u klini¢kom ispitivanju opazeno je as@i@ti)matsko povisenje

*

Nuspojave u djece bile su uglavnom sli¢ne onima zabi %jima u odraslih bolesnika. Osip je u djece
prijavljen ¢es¢e nego u odraslih (59 od 182 (32%) @1 hefavirenzom) i ¢es¢e je bio intenzivniji
nego u odraslih (tezak osip prijavljen je u 6 od 182 %) djece). Moze se razmotriti profilaksa
odgovaraju¢im antihistaminicima prije pocetkalijeCenja djece efavirenzom.

Ostale posebne populacije bolesnika ¢ %

Jetreni enzimi u bolesnika istodobrlo zﬁnih virusom hepatitisa B ili C: prema podacima
dugoroc¢nog ispitivanja iz ispitivanjdQ06, 137 bolesnika na rezimu koji je ukljucivao efavirenz
(medijan trajanja terapije 68 tjedana,84 bolesnika na kontrolnom rezimu (medijan trajanja

56 tjedana) bilo je seropozitivn robiru na hepatitis B (pozitivan povrsinski antigen) i/ili hepatitis
C (pozitivno protutijelo na%'ms 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 %ALT-a vise od pet puta iznad GGN zabiljezen je u 20% bolesnika na
efavirenzuiu 7% bom u kontrolnoj skupini. Medu koinficiranim bolesnicima, 3% onih lije¢enih
efavirenzom i 2% iZ kontrolne skupine prekinulo je lije€enje zbog poremecaja funkcije jetre
(vidjeti dio 4.4).’{\

PriiavliivanieMi na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje 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€anog sustava. Jedan je bolesnik imao nevoljne misi¢ne kontrakcije.

Lijecenje predoziranja efavirenzom mora obuhvatiti opée potporne mjere, ukljucujuéi nadzor vitalnih
znakova i pracenje klinickog statusa bolesnika. Kako bi se olakSalo uklanjanje neapsorbiranog
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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: JOSAG03

Mehanizam djelovanja

Efavirenz je nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NNRTI) HIV-1 - Efavirenz je
nekompetitivni inhibitor reverzne transkriptaze HIV-1, bez znacajne inhibi¢ijefeverzne transkriptaze
HIV 2 i stani¢nih DNK polimeraza (o, 3, y ili d). Q

Elektrofiziologija srca 2 O

Ucinak efavirenza na QTc interval bio je procijenjen u otvore zitivnom i placebom
kontroliranom ukrizenom ispitivanju 3 vrste lijecenja u 3 razd s jednim fiksnim slijedom u

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

L 2
Antivirusna aktivnost :\

Slobodne koncentracije efavirenzapetrebne za 90- do 95%-tnu inhibiciju divljih tipova laboratorijskih
1 klini¢kih izolata rezistentnih na vudin in vitro, kretale su se izmedu 0,461 6,8 nM u
limfoblastoidnim stani¢nim lini@, ononuklearnim stanicama periferne krvi (PBMC) i u kulturama

makrofaga/monaocita. N ‘
Rezistencija 2N !

U stani¢nim kultus n@tentnost efavirenza protiv virusnih inacica sa zamijenjenim aminokiselinama
na mjestima 48, I %9, 181 ili 236 u reverznoj transkriptazi (RT), ili inacica sa zamijenjenim
aminokiselinz@r eazi, bila je slicna onoj zabiljeZenoj prema divljim sojevima virusa.
Pojedinacne za e 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 naj¢esce zabiljezena zamjena u reverznoj transkriptazi virusnih izolata u bolesnika koji
su imali znacajan povrat (tzv. rebound) virusnog opterecenja tijekom klini¢kih 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
transkriptazi udruzenih s rezistencijom na efavirenz nije utjecao drugi antivirusni lijek koji se
primjenjivao u kombinaciji s efavirenzom.
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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 klini¢ka
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 rever%anskriptazi. 3
izolata dobivena od bolesnika u kojih je izostao odgovor na lijecenje efavire 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 i‘@@a proteaze jer se vezu na

razliCite ciljne enzime. Vjerojatnost krizne rezistencije izmedu efayi i NRTI-ja je mala jer imaju
razlicita vezna mjesta i razli¢ite mehanizme djelovanja. 6

Klini¢ka djelotvornost O

Nisu provedena kontrolirana ispitivanja efavirenza u b§, s uznapredovalom HIV boles¢u, kao
$to su osobe s < 50 CD; stanica/mm?, niti u bolesnika % ve¢ primali inhibitore proteaze ili
NNRTI-je. Klini¢ka iskustva iz kontroliranih ispiti@ ombinacija koje su ukljucivale didanozin ili
zalcitabin su ogranicena.

Dva kontrolirana ispitivanja (006 i ACT @ajanju od oko godine dana u kojima je efavirenz
primjenjivan u kombinaciji s NRTI-jima ¥4 ibitorima proteaze pokazale su smanjenje virusnoga
opterecenja ispod granice odredivanja r% i porast CD4 limfocita u bolesnika zarazenih HIV-om
koji prethodno nisu primali antiretrgvirus lijecenje, kao i u onih koji su primali NRTI-je. Ispitivanje
020 pokazalo je sli¢nu djelotvorne t‘&ekom 24-tjedne primjene u bolesnika koji su ve¢ primali NRTI-
je. U ovim je ispitivanjima efavi imjenjivan u dozi od 600 mg jedanput na dan, a doza indinavira
bila je 1000 mg svakih 8 sati kal primjenjivao u kombinaciji s efavirenzom, odnosno 800 mg
svakih 8 sati kad se primjeﬁ%ﬁez 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.
rE

U randomiziranom, om ispitivanju 006 usporedivao se u¢inak kombinacija efavirenz +
zidovudin + lami i efavirenz + indinavir s kombinacijom indinavir + zidovudin + lamivudin u
1266 bolesnika R\%e ulaska u ispitivanje nisu primali efavirenz, lamivudin, NNRTI-je niti
inhibitore pro&gg rednja vrijednost pocetnog broja CDj stanica iznosila je 341 stanica/mm?, a
srednja pocetna vtijednost HIV-RNK bila je 60 250 kopija/mL. U Tablici 2 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 lijeenje
(bolesnici koji nisu zavrsili lijeCenje smatrani su kao neuspjeh terapije; engl. the non-completer equals
failure analysis, [NC=F]), za bolesnike koji su iz bilo kojeg razloga ranije prekinuli ispitivanje ili one
koji su propustili jedno mjerenje vrijednosti HIV-RNK kojemu je prethodilo ili je nakon njega
uslijedilo mjerenje s rezultatima iznad granice odredivanja, smatralo se da imaju HIV-RNK iznad 50
ili iznad 400 kopija/mL u vrijeme propustenog mjerenja.
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Tablica 2: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja 006

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F ?) Srednja vrijednost
HIV-RNK u plazmi promjene od
pocetnog broja
CD; stanica
< 400 kopija/mL <50 kopija /mL stanica/mm?3
(95% C.1.°) (95% C.1.%) (S.E.M.9)
Rezim lijecenja  n 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana
d
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) AQ (11,3)
IDV + 206 45% 40% Q/' 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (34%, 470/&‘ (12,3)

& NC =F, lijecenje nije zavrSeno = terapijski neuspjeh.
b C.1., interval pouzdanosti.

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

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indina

Dugoro¢ni rezultati nakon 168 tjedana ispitivanja 006 (ispitivage zavrSilo 160 bolesnika lijecenih
kombinacijom EFV+IDV, 196 bolesnika lije¢enih kombir@'{om EFV+ZDV+3TC te 127 bolesnika
lijecenih kombinacijom IDV+ZDV+3TC) pokazuju gd?%) odgovora na lijeCenje s obzirom na udio
bolesnika s HIV-RNK < 400 kopija/mL, HIV-RNK <5Q ija/mL, te s obzirom na srednju vrijednost
promjene od pocetnog broja CD4 Stanica.

U Tablici 3 prikazani su rezultati djelotvornos
ACTG 364 ukljuceno je 196 bolesnika koji primali NRTI-je, ali ne i inhibitore proteaze ili
NNRTI+je. U ispitivanje 020 uklju¢eno j& lesnika koji su ve¢ primali NRTI-je, ali ne i inhibitore
proteaze ili NNRTI-je. Lijenicima je biloydopusteno da nakon ukljucivanja bolesnika u ispitivanje
promijene protokol NRTI-jima. Stgpe bol€Snika koji su odgovorili na lijeCenje bile su najvece medu

bolesnicima koji su promijenili N@S\
Tablica 3: Rezultati djelotvo iz ispitivanja ACTG 364 i 020

ispitivanjima ACTG 364 i 020. U ispitivanje

Stope bolesnika s odgovorom (NC = F?) Srednja vrijednost

*. HIV-RNK u plazmi promjene od pocetnog
broja CD, stanica

o N
Broj ispitivanjaf A&’ n %  (95%C.1°) % (95% C.L.° stanica/mm?® (S.E.M.9)
Rezimi lijeCenj3l

Ispitivanje W‘3§4 < 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 9,1)
IDV + NRTI 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 9,9

aNC =F, lijeCenje nije zavrSeno = neuspjesno.
bEFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleozidni inhibitor
reverzne transkriptaze; NFV, nelfinavir.
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¢ C.L, interval pouzdanosti za udio ispitanika koji su odgovorili na lijeCenje.
4S.E.M., standardna pogreska srednje vrijednosti.
---, Nije analizirano.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje Al266922 bilo je otvoreno ispitivanje za procjenu farmakokinetike, sigurnosti,
podnosljivosti i antivirusnog djelovanja lijeka SUSTIVA u kombinaciji s didanozinom i
emtricitabinom u pedijatrijskih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni i onih koji su ve¢ lijeceni
antiretrovirusnim lijekovima. Trideset sedmero bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 6 godina (medijan
0,7 godina) lijec¢eno je lijekom SUSTIVA. Na pocetku ispitivanja je medijan HIV-1 RNK u plazmi
iznosio 5,88 logio kopija/mL, medijan broja CD4+ stanica iznosio je 1144 stanica/mm?, a medijan
postotka CD4+ iznosio je 25%. Medijan vremena provedenog u ispitivanom lijecenju bio je

132 tjedna; 27% bolesnika prekinulo je lijeCenje prije 48. tjedna. Primjenom IT4 analize, ukupan udio
bolesnika s HIV RNK < 400 kopija/mL i < 50 kopija/mL u 48. tjednu bio je 1/37), odnosno
46% (17/37). Medijan porasta broja CD4+ stanica od pocetne vrijednosti d( =tjedna iznosio je
215 stanica/mm3, a medijan porasta postotka CD4+ stanica iznosio je %

Ispitivanje PACTG 1021 bilo je otvoreno ispitivanje za procjenu
podnosljivosti i antivirusnog djelovanja lijeka SUSTIVA u komb
emtricitabinom u pedijatrijskih bolesnika koji prethodno nisu b eni antiretrovirusnim lijekovima.
Cetrdeset tri bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 21 godinu (me 9,6 godina) primali su lijek
SUSTIVA. Na pocetku ispitivanja je medijan HIV-1 RN lazmi iznosio 4,8 logio kopija/mL,
medijan broja CD4+ stanica iznosio je 367 stanica/mm? ijan postotka CD4+ iznosio je 18%.
Medijan vremena provedenog u ispitivanom lijeenjd ko h%l 81 tjedan; 16% bolesnika prekinulo je
lijecenje prije 48. tjedna. Primjenom ITT analize, u udio bolesnika s HIV RNK < 400 kopija/mL
i <50 kopija/mL u 48. tjednu bio je 77% (33/43), o no 70% (30/43). Medijan porasta broja CD4+
stanica od pocetne vrijednosti do 48. tjedna ljj ja iznosio je 238 stanica/mm?, a medijan porasta
postotka CD4+ stanica iznosio je 13%.

rkinetike, sigurnosti,
ijI s didanozinom i

*

Ispitivanje PACTG 382 bilo je otvoren.'&}vanje za procjenu farmakokinetike, sigurnosti,
podnosljivosti i antivirusnog djelovanja a SUSTIVA u kombinaciji s nelfinavirom i NRTI-ma u
pedijatrijskih bolesnika koji pretho nisu bili lijeceni antiretrovirusnim lijekovima i u onih koji su
ve¢ lijeCeni NRTI-ma. Stotinu i g %esmka u dobi od 3 mjeseca do 16 godina (medijan 5,7 godina)
lijeceni su lijekom SUSTIVA. ( set sedam posto bolesnika prethodno je primilo antiretrovirusnu
terapiju. Na pocetku 1sp1t1v%@ medijan HIV-1 RNK u plazmi iznosio 4,57 logio kopija/mL,

medijan broja CD4+ stanica izhosio je 755 stanica/mm?, a medijan postotka CD4+ iznosio je 30%.
Medijan vremena pro%gg u ispitivanom lije¢enju bio je 118 tjedana; 25% bolesnika prekinulo je
lijeCenje prije 48. tje imjenom ITT analize, ukupan udio bolesnika s HIV RNK <400 kopija/mL
i <50 kopija/mL %‘ dnu bio je 57% (58/102), odnosno 43% (44/102). Medijan porasta broja

CD4+ stanica od e vrijednosti do 48. tjedna lijeCenja iznosio je 128 stanica/mm?, a medijan
porasta posto stanica iznosio je 5%.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Vrsne koncentracije efavirenza u plazmi od 1,6-9,1 uM dostignute su u zdravih dobrovoljaca do 5 sati
nakon jednokratne primjene oralnih doza lijeka od 100 do 1600 mg. O dozi ovisno povisenje Cpax i
AUC zabiljezeno je kod primjene doza do 1600 mg; povisenja su bila manja od proporcionalnih, sto
upucuje na smanjenu apsorpciju lijeka pri visSim 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 Crax, 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
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efavirenz u dozi od 600 mg jedanput na dan u stanju dinamicke ravnoteze Cmax j€ 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 Cimax 79% (90% CI:
58-102%) u usporedbi s primjenom lijeka nataste (vidjeti dio 4.4).

Distribucija

bolesnika zarazenih HIV-1 virusom (n=9) koji su primali efavirenz u dozama o do 600 mg
jedanput na dan tijekom najmanje mjesec dana, koncentracije lijeka u cerebr noj tekucini kretale
su se u rasponu od 0,26-1,19% (srednja vrijednost 0,69%) odgovarajucih k@ncefitracija u plazmi. Taj
je udio priblizno triput veci od udjela slobodne frakcije efavirenza (koj veZe za proteine) u
plazmi. qﬁ@

Biotransformacija b

Ispitivanja u ljudi i istrazivanja in vitro na humanim jetrenim somima pokazala su da se
efavirenz najveéim dijelom razgraduje posredstvom sustayascitokroma P450 do hidroksiliranih
metabolita, nakon ¢ega slijedi glukuronidacija ovih hidr l@anih metabolita. Ti metaboliti u pravilu
ne djeluju protiv HIV-1 virusa. IstraZivanja in vitro pbﬁ ju da su CYP3A4 i CYP2B6 glavni
izoenzimi ukljuceni u metabolizam efavirenza te da/fayitefiz inhibira izoenzime citokroma P450 2C9,
2C19i 3A4. U istrazivanjima in vitro efavirenz nij@birao CYP2E1, aCYP2D6 i CYP1A2 je
inhibirao samo pri koncentracijama koje su bilw‘[no viSe od klinickih.

Efavirenz se u velikoj mjeri veze za proteine plazme (priblizno 99,5-99,75%), p%no za albumin. U

Izlozenost efavirenza u plazmi moze bitipo@wa u bolesnika s homozigothom G516T genskom
inacicom izoenzima CYP2B6. Klinic¢ki z x ove povezanosti nije poznat; medutim, ne moze se
iskljuciti moguénost ucestalijih i tezih ﬂ&java povezanih s primjenom efavirenza.
L 4

*
Utvrdeno je da efavirenz inducira A4 1 CYP2B6, a time 1 vlastiti metabolizam, $to u nekih
bolesnika moze biti klinicki zn nezarazenih je dobrovoljaca primjena visekratnih doza
efavirenza od 200-400 mg ﬁﬁa& 1jekom 10 dana dovela do manje akumulacije lijeka od predvidene
(22-42% nize) i1 kraeg terminalnog poluvremena u usporedbi s primjenom jednokratne doze (vidjeti
nize). Utvrdeno je i da%i;enz inducira UGT1A1. IzloZenost raltegraviru (koji je supstrat za
UGT1Al) smanjena Isutnosti efavirenza (vidjeti dio 4.5, Tablicu 2). lako podaci in vitro
upucuju na to da ef; \de inhibira CYP2C9 i CYP2C19, postoje proturjecna izvjes¢a i o povecanoj i
0 smanjenoj izl &} supstratima tih enzima kod istodobne primjene s efavirenzom in vivo. Neto
ucinak istodo@n

ene 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 mokraci, a manje od 1% doze izluc¢uje se mokra¢om u
nepromijenjenom obliku.

Ostecenje 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 moguénost puno vece
akumulacije lijeka. Ispitivanje s viSekratnim dozama nije pokazalo zna¢ajan u¢inak na
farmakokinetiku efavirenza u bolesnika s blagim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij A) u odnosu na
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kontrolnu skupinu. Nije bilo dovoljno podataka da bi se moglo odrediti utjece li umjereno ili tesko
ostecenje jetre (Child-Pugh stadij B ili C) na farmakokinetiku efavirenza.

Spol, rasa, stariji bolesnici

Premda ogranic¢eni 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

Farmakokineti¢ki parametri za efavirenz u stanju dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih bolesnika

predvideni su farmakokinetickim modelom populacije i prikazani u tablici 4 prema rasponima tjelesne

tezine koji odgovaraju preporucenim dozama.

Tablica 4: Predvidena farmakokinetika u stanju dinamicke ravnoteZe irfenza
(kapsule/posipanje sadrzaja kapsule) u pedijatrijskih bolgspikkaxzarazenih HIV-om

Tjelesna tezina Doza Srednja Srednja
vrijednost AUCo. 05t Crnax vrijednost Cin
24 pg/mL
UM-h

3,5-5 kg 100 mg 22052 5 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,625 NS 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28\ 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg zsa%s‘ i 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233, 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg . 7,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg “( 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg N, /259,79 6,96 2,69
> 40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

L 4
5.3 Neklinicki podaci o sigur Nrimjene

Uobicajeni testovi genotokﬁiélo isu pokazali mutagene niti klastogene ucinke efavirenza.

U stakora je efavirenz inducirao resorpciju ploda. U zenki makaki majmuna koje su primale efavirenz

zabiljezene su malform
plazmi sli¢noj ongj

sekundarnim poye
Nisu zabiljezgne M

fe=u 3 od 20 plodova/novookocenih majmuna pri koncentraciji efavirenza u
. U jednog ploda opazene su anencefalija i unilateralna anoftalmija sa
jezika, u drugog je zabiljeZena mikrooftalmija, a u treega rascjep nepca.
acije 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 visi AUC u plazmi od onog u ljudi koji
su primali preporucenu dozu lijeka (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Istrazivanja kancerogenosti pokazala su poveéanu 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.
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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 pomocénih tvari

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

Tinta za oznaCavanje
hipromeloza (E464)
propilenglikol

boja karmin crvena (E120)
indigo karmin (E132)
titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

2 godine. \P

6.4 Posebne mjg%ﬂ cuvanju lijeka
s

.
Lijek ne zaht@

ne uvjete cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

HDPE bocice s polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za djecu. Jedna kutija sadrzi 1 bocicu s

30 filmom oblozenih tableta.

Pakiranje 30 x 1 ili visestruka pakiranja od 90 (3 pakiranja po 30 x 1) filmom oblozenih tableta u
aluminij/PVC perforiranim blisterima djeljivima na jedini¢ne doze.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

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

EU/1/99/110/008 - bogica
EU/1/99/110/009 - blister Q

EU/1/99/110/010 - blister 0

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODO JA

Datum prvog odobrenja: 28. svibnja 1999. b
Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travanj 2014. O
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA . @

L 4
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su n \1 skoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II. O

A.  PROIZVODPAC() ODGOVORAN( A PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET ,

B. UVJETI ILI OGRANICENJ ANI UZ OPSKRBU 1
PRIMJENU
C. OSTALIUVJETII | ODOBRENJA ZA

STAVLJANJE LIJi PROMET

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
U(‘:INKOVIP}S MJENU LIJEKA

O

-
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Velika Britanija

Alfred-Nobel-StraRe 10,
40789 Monheim,
Njemacka

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, @Q

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvod ;govornog za pustanje
navedene serije u promet. O

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OP@BU I PRIMJENU

L 4
Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I@kt opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI O&ENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
L 4
. Periodicka izvjeséa o ne‘s’kodljivoxi\

L 4
Zahtjevi za podnoSenje periodicki ﬁq’eéc’a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD pop@ videnom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i

svim sljede¢im aZuriranim Veri

D. UVJETIILI O@ICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA
<&
e Plan upréﬂ%ﬁ’a rizikom (RMP)

Nositelj odobrenfd 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.

javljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito 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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OZNACIVANIJE I UPU LIJEKU
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A. OZNACIVANJE O

&



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM I UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI I NALJEPNICI BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule
efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

o
(@

Jedna tvrda kapsula sadrzi 50 mg efavirenza.

3. POPIS POMOCNIH TVARI Nea X
N
Lijek sadrzi: laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti Uputu@.
4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ -
*
30 tvrdih kapsula * \\6

L

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE Lm@ N

S
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku. , %

Kroz usta. A\

‘s

6. POSEBNO UPOZORENWUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

A4
Cuvati izvan pogleda i dohhb?ece.

P _ S
| 7. DRUGO(A) F@SEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
2 4

D)

y
8. ROKVAMANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

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

EU/1/99/110/001

R
13. BROJSERIJE Q'

o

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA b'
Lijek se izdaje na recept. O
R4 ‘A
\ 15. UPUTE ZA UPORABU ‘\\

-

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMY’ ,

SUSTIVA 50 mg ’:\

.
| 17.  JEDINSTVENI IDENTIF, OR -2D BARKOD

Kutija: Sadrzi 2D barkod sJeiE'rQnim identifikatorom.

{

| 18. JEDINSTVEWTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

*

Kutija . '\
PC: \
SN: V

<NN>:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM I UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI I NALJEPNICI BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule
efavirenz

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg efavirenza. Q

&

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Lijek sadrzi: laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti Uputu o |®J:

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ Q

Q
)N

30 tvrdih kapsula

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKAN

g

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.  _§ @

Kroz usta. . @

6. POSEBNO UPOZOREN]J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE AN
] J
Cuvati izvan pogleda i dohya e.
N

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

*

N

‘a
8.  ROK WALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

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

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

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

EU/1/99/110/002

13. BROJ SERIJE

Serija

Q}A‘\
o

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA §

Lijek se izdaje na recept. O
fo R
| 15. UPUTE ZA UPORABU A

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU v

SUSTIVA 100 mg "‘@6

*

A\

17. JEDINSTVENI IDENTIFWATOR - 2D BARKOD

Kutija: Sadrzi 2D barkod s jedi@’n identifikatorom.

£

18. JEDINSTVENI IgENfIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

T \\‘Zf
e N\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM I UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA KUTLJI I NALJEPNICI BOCICE
TEKST NA KUTIJI S BLISTERIMA

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule

efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
g

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg efavirenza. &

3. POPIS POMOCNIH TVARI P

\J
Lijek sadrzi: laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti Uputu@ku.

®)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ | Q',

L 4
90 tvrdih kapsula: bocica \\

42 x 1 tvrda kapsula: blister Q

4 QI
5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE L{JBKA
7

Prije uporabe procitajte Uputu o lij ekuA

Kroz usta. ’0\
)

6. POSEBNO UPOZQ@%}! 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda j vata djece.

*
oINS

| 7. DRUGQ@PC’SEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

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 | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROI\[I@I‘

EU/1/99/110/003 — bogica \Q
EU/1/99/110/004 — blister O
13. BROJSERIJE :

A4
Serija . @

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

g
Lijek se izdaje na recept. K @
N2
4

[15. UPUTE ZAUPORABU =\
L 4

N

| 16. PODACI NA BRAILLEOYOM PISMU
4

SUSTIVA 200 mg *

| 17.  JEDINSTV ENTIFIKATOR - 2D BARKOD

*

Kutija: Sadri&@r d s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Kutija
PC:
SN:
<NN>:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST NA BLISTERU

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule
efavirenz

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG éQ

3. ROK VALJANOSTI ;0

O
EXP b

4. BROJSERIJE .
</
Lot ’&\

5.  DRUGO ! g}Z )
L 2
N
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM I UNUTARNJEM PAKIRANJU

TEKST NA KUTLJI I NALJEPNICI BOCICE
TEKST NA KUTIJI S BLISTERIMA

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 600 mg filmom oblozene tablete

efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
g

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg efavirenza. &

3. POPIS POMOCNIH TVARI P

\J
Lijek sadrzi: laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti Uputu@ku.

®)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ | Q',

L 4
Bocica: \\

30 filmom oblozenih tableta Q
Blister: 3 @
30 x 1 filmom oblozena tableta . %

A\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMENE LIJEKA
£ g

Prije uporabe procitajte Uputu @

Kroz usta. !

{

6. POSEBNO UP%‘RENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
pJECE , (/)

L 4
Cuvati izvan @h ildohvata djece.

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

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

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 | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

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

Bocica: Q
EU/1/99/110/008 O
Blister: b
EU/1/99/110/009 O

fo R
13. BROJ SERIJE A

Serija Q

<

4
14. NACIN IZDAVANJA LJEKA “( A

N7
Lijek se izdaje na recept. A\
L 4
AN

[ 15.  UPUTE ZA UPORABUA, )

N

| 16. PODACI NA qulLLEOVOM PISMU

SUSTIVA 600 mg

D

17. JEDINS NI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Kutija: Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Kutija
PC:
SN:
<NN>:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA VANJSKOJ KUTHI ZA VISESTRUKO PAKIRANJE S BLISTERIMA
(UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 600 mg filmom oblozene tablete

efavirenz

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
g

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg efavirenza. &

3. POPIS POMOCNIH TVARI \Q

Lijek sadrzi: laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti Uputu@ku

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja od 30 x 1) fi I@zemh tableta

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE _I‘IJ(Q

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku. :\

Kroz usta.
QN\

6. POSEBNO UPOZORE@ bCUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda @ta djece.

*

‘ 7. DRUGO SEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

V’

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

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

EU/1/99/110/010 Q

13. BROJ SERIJE

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Serija \0‘
ZJO

Lijek se izdaje na recept. R @

| 15. UPUTE ZA UPORABU '

L}
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PI§wy)

N\
SUSTIVA 600 mg A
L 4
0\\

17. JEDINSTVENI IDENTﬂ()TOR - 2D BARKOD
4

Kutija: Sadrzi 2D barkod s&stvenim identifikatorom.

NE

18. JEDINSTVE ENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

. v
' VD
e\
SN:

<NN>:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA UNUTARNJOJ KUTIJI S BLISTERIMA, SASTAVNI DIO VISESTRUKOG
PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)
30 X1 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 600 mg filmom oblozene tablete

efavirenz

O
2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI .QI
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg efavirenza. \Qk

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Lijek sadrzi: laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti Upute®o lijeku.

&

&
o
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ _\\)

30 x 1 filmom oblozena tableta :
Sastavni dio visestrukog pakiranja, ne mo_zs se@;bno prodavati.

RN

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENELIJEKA

L 4
Kroz usta. N\
Prije uporabe procitajte Uputu @k

KL

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

L 4
Cuvati izvan pog% ohvata djece.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

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 | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irska

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

EU/1/99/110/010

13. BROJSERIJE

A\
O
s

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA N\
N

2@

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU N7
~

L 4

«
| 16.  PODACI NA BRAILLEOWQM PISMU

)
SUSTIVA 600 mg 2N ! O

o
17. JEDINSTVEN&NTIFIKATOR - 2D BARKOD

</
Kutija: Sadrzi Z%d s jedinstvenim identifikatorom.

4

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Kutija
PC:
SN:
<NN>:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST NA BLISTERU

1. NAZIV LIJEKA

SUSTIVA 600 mg filmom oblozene tablete
efavirenz

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U MET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG &
h

Q

3. ROK VALJANOSTI ; § >
EXP

O

7>
4. BROJSERIJE N2
Lot Q\S
4 »
5.  DRUGO -'(,;Q/
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule
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 lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak 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 ovojuéuti.

Sto se nalazi u ovoj uputi @

1. Stoje SUSTIVA i za sto se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek SUSTIVA

3. Kako uzimati lijek SUSTIVA

4, Moguce nuspojave b

5. Kako cuvati lijek SUSTIVA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O
&

1. Stoje SUSTIVA i za §to se koristi ‘\\

SUSTIVA, koja sadrzi djelatnu tvar efavirenz, pripatig skupini antiretrovirusnih lijekova koji se
nazivaju nenukleozidni inhibitori reverzne transksiptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji
suzbija infekciju virusom humane imu rmincije (H1V-1) tako $to smanjuje koli¢inu virusa u
krvi. Uzimaju ga odrasli, adolescenti i dje\ bi od 3 mjeseca i starija, tjelesne tezine od najmanje

3,5 kg.

Lije¢nik Vam je propisao lijek SUSTIV’;r ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka SUSTIVA u
kombinaciji s drugim antiretrovirySni lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati
imunoloski sustav i smanjiti rizik voja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

2. Sto morate znati prijek;go pocnete uzimati lijek SUSTIVA

Nemojte uzimati lij TIVA
. ako ste alergiédiga efavirenz ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6).
Posavj emf% svojim lijecnikom ili ljekarnikom.

= ako imate¥esku bolest jetre

= ako imate bolest srca, kao §to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili tesku bolest srca.

. 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.

n ako Vam je lijeCnik rekao da imate visoke ili niske razine elektrolita u krvi, kao $to su kalij ili
magnezij.

. ako trenutno uzimate neki od sljede¢ih lijekova: (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i
SUSTIVA*):
- astemizol ili terfenadin (za lijeCenje simptoma alergije)
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- bepridil (za lijeCenje bolesti srca)

- cisaprid (za lijeenje zgaravice)

- ergot alkaloide (npr. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin) (za
lijecenje migrene i cluster glavobolja)

- midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

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

- elbasvir ili grazoprevir (za lijeCenje hepatitisa C)

- 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 gljivicnih infekcija koji sadrZe triazol

- pojedine lijekove za lije¢enje malarije

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima).

AKo uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢ inmanje ovih
lijekova s lijekom SUSTIVA moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih ifil1'po zivot opasnih
nuspojava ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka SUSTIVA. Q

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete lijek SUSTIVA. b

SUSTIVA se mora uzimati s drugim lijekovima koji ju protiv HIV-a. Ako lijecenje
lijekom SUSTIVA zapocinjete zato Sto VaSe dosadasnje lijeCenje nije sprijecilo umnazanje
virusa, istodobno morate poceti uzimati drugi lijé jt do sada niste uzimali.

*

Ovaj lijek nece izlijeciti HIV infekciju te se @n gu nastaviti razvijati infekcije ili druge
bolesti povezane s HIV bolescu.

Morate ostati pod nadzorom svog lijé%@ok uzimate lijek SUSTIVA.

L 4
Obavijestite svog lije¢nika: :\

- ako ste bolovali od p. ickih bolesti, ukljucujuci depresiju, ili ste bili ovisni o drogama
ili alkoholu. Odma %‘esﬁte lijecnika ako se osjecate deprimirano, razmisljate o
samoubojstvu ili j néuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

- ako ste nekada kali konvulzije (napadaje) ili se lije¢ite antikonvulzivnim lijekovima
kao sto mazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji od ovih lijekova,
lijecnik £ m mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog lijeka u krvi kako bi bio
sig e nije promijenila zbog uzimanja lijeka SUSTIVA. Lije¢nik Vam moze
prol;i%eki drugi antikonvulzivni lijek.

- akoye imali bolest jetre, uklju¢ujuéi 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 mozZe provesti krvne pretrage kako bi provjerio funkciju jetre ili Vam moze
propisati neki drugi lijek. Ako imate tesku bolest jetre, nemojte uzimati lijek
SUSTIVA (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati lijek SUSTIVA).

- ako imate sréani poremecaj, kao $to je neuobicajeni elektricni signal, koji se naziva
produljenje QT intervala.
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. Nakon §to po¢nete uzimati lijek SUSTIVA, obratite pozornost na:

- znakove omaglice, poteskoce sa spavanjem, omamljenost, poteSkoce s
koncentracijom ili neuobic¢ajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti pojavljivati u
prvih 1 do 2 dana lijeCenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

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

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisticke infekcije, znakoyi i simptomi upale
od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lijeéen@/ -a. Smatra se da
su ti simptomi posljedica poboljsanja imunoloskog odgovora koj gucava tijelu da se
bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez vidljivih ma. Primijetite li bilo
kakve simptome infekcije, molimo odmah obavijestite svogrlijetnika.
Osim oportunistickih infekcija, nakon §to pocnete uzimqﬁove za lijeCenje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (stagje @l e se javlja kada imunoloski
sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni por%aji mogu se javiti vise mjeseci
nakon pocetka lijeCenja. Primijetite 1i bilo koji si infekcije ili druge simptome
poput slabosti misica, slabosti koja pocinje u Sak i stopalima i podize se prema trupu
tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili hiperaktivnost, molimo odmah o tome

obavijestite svog lije¢nika radi potrebnogelijegegja.
L 4

- tegobe s kostima. U nekih bolesnika kefi aju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju
moze se razviti bolest kostiju koja se zOug osteonekroza (propadanje kostanog tkiva zbog
prestanka opskrbe kostiju krvlju). Buljina trajanja kombiniranog antiretrovirusnog
lije¢enja, uzimanje kortikosterbj nzumiranje alkohola, jaka imunosupresija, veci
indeks tjelesne mase mogu, ostalog, biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za
razvoj ove bolesti. Znakovi %enekroze su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku,
koljenu i ramenu) i pote§kﬁ§3ri kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, molimo
obavijestite svog lijej:ﬁ%

Djeca i adolescenti \
SUSTIVA se ne preporucuy ccu mladu od 3 mjeseca ili djecu tjelesne tezine manje od 3,5 kg jer

u tih bolesnika nije ispitan na @dgovarajuéi nacin.

Drugi lijekovi i SUS \‘E’

Ne smijete uzimatj SUSTIVA s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku
Nemojte uzimatf 4jeRSUSTIVA, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se ¢esto uzimaju
i biljni pripravak ( nu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka SUSTIVA s nekim drugim lijekovima, ukljucujuci biljne pripravke kao
Sto su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka SUSTIVA
ili drugih lijekova u krvi. To moze sprijeciti puni u€inak 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 lijeCenju HIV infekcije:
- inhibitore proteaze: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirom
pojacan atazanavir, sakvinavir ili fosamprenavir/sakvinavir. LijeCnik moze razmotriti
moguénost uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.
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- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom SUSTIVA, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lijecnik, zato $to taj lijek
sadrzi efavirenz, djelatnu tvar lijeka SUSTIVA.

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

lijekove koji se koriste za lije¢enje 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, lije¢nik Vam mozZe propisati ve¢u dozu lijeka SUSTIVA. Q

lijekove koji se koriste za lijecenje gljivi¢nih infekcija (antimikotil%
- vorikonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju vorikonﬂ
moze povecati koncentraciju lijeka SUSTIVA u krvi. Ak i

krvi, a vorikonazol
e ova dva lijeka

zajedno, doza vorikonazola mora se povecati, a doza efayi mora se smanjiti.
Najprije morate provjeriti sa svojim lije¢nikom.
- itrakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju nazola u krvi.

- posakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentra@ sakonazola u krvi.

lijekove koji se koriste za lijeenje parazitskih i cija:
- prazikvantel: SUSTIVA moze smanjiti kolic razikvantela u vaSoj krvi. Ako uzimate
ova dva lijeka zajedno, lije¢nik vam po p %moie preporuciti povecanje doze

prazikvantela. Q

lijekove koji se koriste za lijecenje ma@e:
- artemeter/lumefantrin: SUSTAY, e smanjiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u

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

krvi.

2 4
L 4

lijekove koji se koriste za Ii ane konvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. S IV A moze smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.
Karbamazepin moz njiti djelotvornost lijeka SUSTIVA. Lije¢nik moze razmotriti

mogucénost primjene nckog drugog antikonvulziva.

pravastatinesi atin. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lije¢nik ¢e Vam
provjeriti vazine kolesterola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

lijekove koji f@\&ﬁe za snizavanje masnoca u Krvi (zovu se i statini): atorvastatin,

metad(M'ek koji se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lijeCnik ¢e Vam mozda
preporuciti zamjensko lijeCenje

metamizol, lijek protiv bolova i za snizavanje povisene temperature.

sertralin (lijek koji se koristi za lijeenje depresije): lijecnik ¢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 po¢nete uzimati
lijek SUSTIVA, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu blokatora kalcijevih kanala.

108



= imunosupresive kao §to su ciklosporin, sirolimus ili takrolimus (lijekovi koji se koriste za
spreCavanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete uzimati lijek
SUSTIVA, lije¢nik ¢e Vam paZzljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda
¢e morati prilagodavati njihovu dozu.

. hormonske kontraceptive, kao §to su tablete za sprecavanje trudnocée, 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). SUSTIVA moze smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoca je
nastupila u zena koje su uzimale lijek SUSTIVA i koristile kontracepcijski implantat, premda
nije utvrdeno da lije¢enje lijekom SUSTIVA sprjec¢ava djelovanje kontraceptiva.

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

. ekstrakti Ginkga bilobe (biljni pripravak). Q

= lijekovi koji utje¢u na srcani ritam:
- lijekovi koji se koriste za lije¢enje problema sréano@na: kao sto su flekainid ili

metoprolol.
- lijekovi koji se koriste za lije¢enje depresije kao §®| imipramin, amitriptilin ili
klomipramin.
- antibiotici, ukljucujuci sljedece tipove: mal@rxl@luorokinoloni ili imidazol
*
SUSTIVA s hranom i pi¢em \
Uzimanjem lijeka SUSTIVA na prazan Zeludac m& smanjiti nuspojave. Za vrijeme uzimanja
lijeka SUSTIVA treba izbjegavati sok od ?;ejw.

Trudnoda i dojenje .

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije h i 12 tjedana nakon zavrSetka lijecenja lijekom
SUSTIVA. Vas lije¢nik ¢e mozda zatraZiti®da napravite test na trudnoc¢u kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego Sto pocnete lij eé@flj\lij ekom SUSTIVA.

Ako biste mogli zatrudnjeti d imate lijek SUSTIVA, morate koristiti pouzdanu mehanicku
metodu kontracepcije (npr: ativ) zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljucujuci
kontracepcijske tablete (pilulehili druge oblike hormonske kontracepcije (npr. implantat ili injekcije).
Efavirenz moze ostati i neko vrijeme nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, morate nastaviti koristiti

kontracepcijske metg 0 je gore navedeno jos 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka
SUSTIVA. .

L 4
Odmah obav@og lije¢nika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, lijek
SUSTIVA smijet€ 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 trudnoc¢e uzimali SUSTIVA ili kombiniranu tabletu koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i
tenofovir, Vas lijeCnik moze zatraziti redovne krvne i druge dijagnosticke pretrage kako bi pratio
razvoj Vaseg djeteta.

Ne smijete dojiti Vase dijete ako uzimate lijek SUSTIVA.

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 lije¢nikom $to je prije
mogucde.

Upravljanje vozilima i strojevima
SUSTIVA sadrZi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost.
Ako primijetite opisane u¢inke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.

SUSTIVA 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.

3. Kako uzimati lijek SUSTIVA Q

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Pfovjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lije¢nik ¢e Vam dati upu@ ilnom doziranju.

= Doza lijeka za odrasle je 600 mg jedanput na dan.

n Dozu lijeka SUSTIVA mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti %zimate i neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i SUSTIVA).

= SUSTIVA se uzima kroz usta. Preporucuje se uzimati li USTIVA na prazan zeludac, po
moguénosti prije spavanja. To moze ublaziti neke ojave (npr. omaglicu, omamljenost).
Prazan zeludac obi¢no znaci 1 sat prije ili 2 sata I@)broka.

. Preporucuje se kapsule progutati cijele s Vodor’ny\x

. Lijek SUSTIVA morate uzimati svaki dan.

n Lijek SUSTIVA nikada ne smijete uzimati kg’edini lijek za lijecenje HIV infekcije. SUSTIVA

se uvijek mora uzimati u kombinaci‘j-i‘s @m lijekovima protiv HIV-a.

Primjena u djece i adolescenata ¢ %

= SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule thlj zimati djeca u dobi od 3 mjeseca i starija te adolescenti
tjelesne mase ne manje od 3,.5 kg, KBja mogu progutati kapsule. Otvaranje kapsule i uzimanje
sadrzaja s malom koli¢inom Iﬂqe moze se dozvoliti u djece koja ne mogu progutati tvrdu
kapsulu.

= Doza lijeka za djecu i a e e racuna se prema tjelesnoj tezini i uzima se jedanput na dan,
kako je prikazano is

4

Tjelesna teiiw SUSTIVA Broj kapsula ili tableta i
jacina za primjenu
(kq)", @ Doza (mg)*
3,5 do®p ) 100 jedna kapsula od 100 mg
5 M 150 jedna kapsula od 100 mg
+ jedna kapsula od 50 mg
7,5do <15 200 jedna kapsula od 200 mg
15 do <20 250 jedna kapsula od 200 mg
+ jedna kapsula od 50 mg
20 do <25 300 tri kapsule od 100 mg
25do <32,5 350 tri kapsule od 100 mg +
jedna kapsula od 50 mg
32,5 do <40 400 dvije kapsule od 200 mg
jedna tableta od 600 mg
2 40 600 IL1 tri kapsule od 200 mg

Za djecu koja nisu u mogucnosti progutati kapsule lijecnik moZze preporuciti otvaranje krute kapsule i
mijesSanje sadrzaja kapsule s malom koli¢inom (1-2 ¢ajne zli¢ice) hrane (npr. jogurtom). Kapsule treba
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otvoriti pazljivo kako bi se sprijecilo izlijevanje ili rasprSenje sadrzaja kapsule u zrak. Drzite kapsulu u
polozaju s kapicom okrenutom prema gore te povucite i odvojite kapicu od tijela kapsule. Koristite
malu posudu za mijesanje. Dijete treba mjesavinu uzeti §to je prije moguce, a najkasnije 30 minuta
nakon mijesanja. Uvjerite se da je dijete pojelo cijelu mjesavinu hrane i sadrzaja kapsule. Kako bi se
pokupili ikakvi ostaci lijeka u posudi, dodajte malu koli¢inu hrane (oko 2 ¢ajne Zli¢ice) u praznu
posudu, pomijesajte kako bi se uvjerili da nema ostataka lijeka u posudi te dajte djetetu da ponovo
pojede sav sadrzaj. Dijete ne smije uzimati nikakvu dodatnu hranu u naredna 2 sata. Lije¢nik takoder
moze preporuciti primjenu ove metode uzimanja lijeka SUSTIVA kod odraslih osoba koje ne mogu
progutati kapsulu.

Upute za metodu posipanja sadrzaja kapsule:

1 | Izbjegavajte davanje dnevne doze lijeka SUSTIVA unutar 1 sata nakon Qganjenja ili jela.

2 | Operite i osusite ruke prije i nakon pripreme posipanja sadrzaja kapsul

3 | Odaberite mekanu hranu koju dijete voli. Primjeri mekane hrane su I@a‘od jabuke, zele od
grozda, jogurt ili hrana za dojencad. U ispitivanju preferencije OI(IQ odraslih, SUSTIVA

pomijeSana sa Zeleom od grozda dobila je najvise ocjene. 0

4 | Stavite 1 - 2 Cajne Zli¢ice hrane u malu posudu (ilustracija a

S

]
5 | SUSTIVA kapsule moraju se pazljivo otvgr’u'N%d posude s hranom, kako je opisano u
koracima 6 - 7, tako da se sadrzaj ne prospe:
6 | Srukamaiznad posude, drzite kapsulu u pdloZaju s kapicom b
okrenutom prema gore (vidjeti ilustra%)). '

S
. \(o
7 | Pazljivo odvojite kapicu od,tijela kapsule (ilustracija c). )
N /™
Lty N
O i
- |‘
. \

8 | Pospite sadr@ sule po hrani (ilustracija d).

*

e
Y% &)

9 | Ako se dnevna doza sastoji od vise od jedne kapsule, slijedite korake 5 - 8 za svaku kapsulu.
Nemojte dodavati vise hrane.
10 | Pomijesajte sadrzaj kapsule i hranu (ilustracija e). e.

Koraci 11 - 14 moraju se dovrsiti najkasnije 30 minuta nakon mijesanja:
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11 | Dajte djetetu mjeSavinu hrane i sadrzaja kapsule, paze¢i da ono f
pojede svu kolicinu (ilustracija f).

12 | Dodajte malu koli¢inu (otprilike 2 Cajne zli¢ice) hrane u praznu posudu za mijesanje
(ilustracija a).

13 | Pomijesajte kako biste se uvjerili da nema ostataka lijeka u posudi (ilustracija e).

14 | Dajte djetetu da ponovno pojede sav sadrzaj (ilustracija f).

15 | Nemojte davati djetetu nikakvu dodatnu hranu u naredna 2 sata.

Ako uzmete vise lijeka SUSTIVA nego $to ste trebali
Uzmete li previse lijeka SUSTIVA, javite se lije¢niku ili u najblizu hitnu slui&% savjeta.

Ponesite sa sobom bocicu lijeka da lakSe mozete opisati $to ste uzeli. {
Ako ste zaboravili uzeti lijek SUSTIVA \‘ 2
Pokusajte ne propustiti dozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozugsljedecu dozu uzmite Sto je prije

moguce, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili2a o% ljenu. Ako trebate pomo¢ u
planiranju najpogodnijeg vremena za uzimanje lijeka, obratite se @ lijecniku ili ljekarniku.

Ako prestanete uzimati lijek SUSTIVA
Kad se Vasa zaliha lijeka SUSTIVA priblizi kraju, na
ljekarnika. To je vrlo vazno jer ako prestanete uzimati lé

moze porasti. Tada virus moZze postati otporniji na @e

novo pakiranje od svog lije¢nika ili
akar i na kratko, koli¢ina virusa opet

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri. 3
L 4

%)

4. Moguce nuspojave A

L 4
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozé, Novati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Kod lijecenja
HIV infekcije nije uvijek mogugewprotijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene lijeka
SUSTIVA ili drugih lijekova (g 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 pove poboljsanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano is @Vima za lijecenje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

L 4
Najcescée nus oja@ezane s primjenom lijeka SUSTIVA u kombinaciji s drugim lijekovima za
lijecenje HIV- ozni osip 1 simptomi zZiv€anog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, odmah se obratite svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim,
u vecini slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom SUSTIVA. Osip se
puno ¢esce pojavljuje u djece nego u odraslih lije¢enih lijekom SUSTIVA.

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 cesto pojavljivali u prvih 1-
3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lijecnik Vam moze
predloziti da lijek SUSTIVA 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. Odmah obavijestite svog lijecnika ako se tijekom uzimanja lijeka SUSTIVA pojave
opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.
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Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite neku od sljedeéih nuspojava:

Vrlo ¢esto (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: Q

- povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi @
- povisene vrijednosti triglicerida (masnih kiselina) u krvi {

Manje ¢esto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika) Q

- nervoza, zaboravljivost, smetenost, napadaji, neuobicajene @

- zamagljen vid 6

- osjecaj da se sve okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bol u trbuhu prouzrocena upalom gusterace

- alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze prouzragiti teske kozne reakcije (multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom) @

- zuta boja koze ili bjeloocnica, svrbez ili bolovi’ %\U prouzro¢eni upalom jetre

- povecanje dojki u muskaraca

- ljutito ponasanje, promjene raspolozenja, vidneili slusno opazanje pojava koje zapravo ne
postoje (halucinacije), manija (psihiéko @e koje oznacavaju epizode pretjerane aktivnosti,
ushita ili razdrazljivosti), paranOJa e misli, katatonija (stanje u kojem je bolesnik neko
vrijeme nepomican i ne govori)

- zvizdanje, zvonjava ili drugi uporn \sutan sum u usima

- tremor (nevoljno drhtanje)

- navale crvenila

Pretrage mogu pokazati: '}J
- povisene vrijednosti ko!e. Krvi

leetko (javljaju se u 1 do 10 ha 10 000 korisnika)
osip koji svrbi m%;/an reakcijom na suncevu svjetlost

- kod primjene 1renza nastupilo je zatajenje jetre, koje je u nekim slucajevima dovelo do
smrti ili pr ja jetre. U vecini slucajeva radi se o bolesnicima s ve¢ postojecom bolescu
jetre, ali jg koliko slucajeva zabiljezeno i u bolesnika koji nisu imali bolest jetre.

- neobjaWSjeéaj 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 lijek SUSTIVA

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici i kutiji iza oznake
,»ROK valjanosti“. 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 o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto SUSTIVA sadrzi

. Jedna SUSTIVA tvrda kapsula sadrzi 50 mg djelatne tvari efavirenz.

= Drugi sastojci praska sadrzanog u tvrdoj kapsuli su: natrijev laurilsulfat, laktoza hidrat,
magnezijev stearat i natrijev skroboglikolat.

. Ovojnica kapsule sadrzi: zelatinu, natrijev laurilsulfat, zuti zeljezov oksfgh (B172), titanijev
dioksid (E171) i silicijev dioksid.

= Kapsule imaju oznaku otisnutu tintom koja sadrzi boju karmin cry, &ElZO), indigo karmin
(E132) i titanijev dioksid (E171). \6

SUSTIVA 50 mg tvrde kapsule dostupne su u bocici s 30 kap

Kako SUSTIVA izgleda i sadrzaj pakiranja bo
O

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 .
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 O
D15 T867

Irska 3 @
Proizvoda¢ N g

Bristol-Myers Squibb S.r.1. A\

Contrada Fontana del Ceraso .

03012 Anagni (FR) N
Italija O\
Aesica Queenborough LimT%—
North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL \uﬁ-

Velika Britanija . @

Aesica Pharmacte&% GmbH - Monheim,
Alfred-Nobeﬁs@e 10,

40789 Monheim,

Njemacka

Ova je uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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: Informacija za korisnika

SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule
efavirenz

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

] Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

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

. 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 ovojéutl.

Sto se nalazi u ovoj uputi @

1. Sto je SUSTIVA i za sto se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek SUSTIVA

3. Kako uzimati lijek SUSTIVA

4. Moguce nuspojave b

5. Kako cuvati lijek SUSTIVA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O
7,

1.  Stoje SUSTIVA i za §to se koristi ‘\\

SUSTIVA, koja sadrzi djelatnu tvar efavirenz, pripatig skupini antiretrovirusnih lijekova koji se
nazivaju nenukleozidni inhibitori reverzne trangksiptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji
suzbija infekciju virusom humane imu mncije (HIV) tako $to smanjuje koli¢inu virusa u
krvi. Uzimaju ga odrasli, adolescenti i dje\ bi od 3 mjeseca i starija, tjelesne tezine od najmanje

3,5kg.

Lijecnik Vam je propisao lijek SUSTIVAr ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka SUSTIVA u
kombinaciji s drugim antiretrovirusni lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati
imunoloski sustav i smanjiti riziE voja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

2. Sto morate znati rijekgo pocnete uzimati lijek SUSTIVA

Nemojte uzimati lij TIVA

= ako ste alergiéaina efavirenz ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.).
Posavjetuﬁ% svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

. ako imate“esku bolest jetre

. ako imate bolest srca, kao §to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili tesku bolest srca.

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

= ako Vam je lijeCnik rekao da imate visoke ili niske razine elektrolita u krvi, kao $to su kalij ili
magnezij.

= ako trenutno uzimate neki od sljedecih lijekova (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i
SUSTIVA®):
- astemizol ili terfenadin (za lijeCenje simptoma alergije)
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- bepridil (za lijeCenje bolesti srca)

- cisaprid (za lijeenje zgaravice)

- ergot alkaloide (npr. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin) (za
lije¢enje migrene i cluster glavobolja)

- midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

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

- elbasvir ili grazoprevir (za lijeCenje hepatitisa C)

- 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 gljivicnih infekcija koji sadrZe triazol

- pojedine lijekove za lije¢enje malarije

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima).

AKo uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢ inmanje ovih
lijekova s lijekom SUSTIVA moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih ifil1'po zivot opasnih
nuspojava ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka SUSTIVA. Q

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete lijek SUSTIVA. b

SUSTIVA se mora uzimati s drugim lijekovima koji ju protiv HIV-a. Ako lijecenje
lijekom SUSTIVA zapocinjete zato §to VaSe dosadassje lijeCenje nije sprijec¢ilo umnozavanje
virusa, istodobno morate poceti uzimati drugi lije 1 do sada niste uzimali.

*

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

Morate ostati pod nadzorom svog lijév f@ok uzimate lijek SUSTIVA.

L 4
Obavijestite svog lije¢nika: :\

ili alkoholu. Odma estite lijeCnika ako se osjecate deprimirano, razmisljate o

- ako ste bolovali od %‘kih bolesti, ukljucujuci depresiju, ili ste bili ovisni o drogama
i
samoubojstvu ili I néuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).
|

- ako ste nekada imali konvulzije (napadaje) ili se lijecite antikonvulzivnim lijekovima
kao $to x%bamazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji od ovih lijekova,
m

1ij eénik@ mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog lijeka u krvi kako bi bio
sig. e nije promijenila zbog uzimanja lijeka SUSTIVA. Lije¢nik Vam moze
propi eki drugi antikonvulzivni lijek.

- Mte imali bolest jetre, ukljuc¢ujuéi 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 mozZe provesti krvne pretrage kako bi provjerio funkciju jetre ili Vam moze
propisati neki drugi lijek. Ako imate tesku bolest jetre, nemojte uzimati lijek
SUSTIVA (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati lijek SUSTIVA).

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

116



= Nakon $to po¢nete uzimati lijek SUSTIVA, obratite pozornost na:

- znakove omaglice, poteskoce sa spavanjem, omamljenost, poteSkoce s
koncentracijom ili neuobic¢ajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti pojavljivati u
prvih 1 do 2 dana lijeCenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

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

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisticke infekcije, znakoyi i simptomi upale
od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lijeéen@/ -a. Smatra se da
su ti simptomi posljedica poboljsanja imunoloskog odgovora koj gucava tijelu da se
bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez vidljivih ma. Primijetite li bilo
kakve simptome infekcije, molimo odmah obavijestite svogrlijetnika.

Osim oportunistickih infekcija, nakon $to pocnete uzimati * ove za lijeCenje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (sta%'e @ se javlja kada imunoloski

sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni por 8aj1 mogu se javiti viSe mjeseci
nakon pocetka lijeenja. Primijetite li bilo koji si infekcije ili druge simptome
poput slabosti miSica, slabosti koja pocinje u §akm stopalima i podize se prema trupu
tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje gyhiperaktivnost, molimo odmah o tome
obavijestite svog lije¢nika radi potrebno‘g‘l e@

N
- tegobe s kostima. U nekih bolesnika @ aju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju
moze se razviti bolest kostiju koja se zoWwe osteonekroza (propadanje kostanog tkiva zbog

prestanka opskrbe kostiju krvlju)./Buljina trajanja kombiniranog antiretrovirusnog
lijecenja, uzimanje kortikosteroi nzumiranje alkohola, jaka imunosupresija, veci
indeks tjelesne mase mogu, ¥ ostalog, biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za

razvoj ove bolesti. Znakovi Ostconekroze su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku,
koljenu i ramenu) i po;teéko ri kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, molimo

obavijestite svog lijeé&Q

Djeca i adolescenti
SUSTIVA se ne preporuc ecu mladu od 3 mjeseca ili djecu tjelesne tezine manje od 3,5 kg jer
u tih bolesnika nije ispitan na ddgovarajué¢i nacin

Drugi lijekovi i SU

Ne smijete uzim ‘SIQ[SUSTIVA s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku
Nemojte uzimatfﬁi USTIVA, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se ¢esto uzimaju
i biljni pripraWs Inu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzimali ili
biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka SUSTIVA s nekim drugim lijekovima, ukljucujuéi biljne pripravke kao
Sto su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka SUSTIVA
ili drugih lijekova u krvi. To moze sprijeciti puni u¢inak 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 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. Lijecnik moZe razmotriti
mogucénost uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.
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- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom SUSTIVA, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lijecnik, zato $to taj lijek
sadrzi efavirenz, djelatnu tvar lijeka SUSTIVA.

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

lijekove koji se koriste za lije¢enje 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, lije¢nik Vam mozZe propisati ve¢u dozu lijeka SUSTIVA. Q

lijekove koji se koriste za lijecenje gljivi¢nih infekcija (antimikotil%
- vorikonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju vorikonﬂ
moze povecati koncentraciju lijeka SUSTIVA u krvi. Ak i

krvi, a vorikonazol
e ova dva lijeka

zajedno, doza vorikonazola mora se povecati, a doza efayi mora se smanjiti.
Najprije morate provjeriti sa svojim lije¢nikom.
- itrakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju nazola u krvi.

- posakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentra@ sakonazola u krvi.

lijekove koji se koriste za lijeenje parazitskih i cija:
- prazikvantel: SUSTIVA moze smanjiti kolic razikvantela u vaSoj krvi. Ako uzimate
ova dva lijeka zajedno, lije¢nik vam po p %moie preporuciti povecanje doze

prazikvantela. Q

lijekove koji se koriste za lijecenje ma@e:
- artemeter/lumefantrin: SUSTAY, e smanjiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u

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

krvi.

2 4
L 4

lijekove koji se koriste za Ii ane konvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. S IV A moze smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.
Karbamazepin moz njiti djelotvornost lijeka SUSTIVA. Lije¢nik moze razmotriti

mogucénost primjene nckog drugog antikonvulziva.

pravastatinesi atin. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lije¢nik ¢e Vam
provjeriti vazine kolesterola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

lijekove koji f@\&ﬁe za snizavanje masnoca u Krvi (zovu se i statini): atorvastatin,

metad(M'ek koji se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lijeCnik ¢e Vam mozda
preporuciti zamjensko lijeCenje.

metamizol, lijek protiv bolova i za snizavanje povisene temperature.

sertralin (lijek koji se koristi za lijeenje depresije): lijecnik ¢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 po¢nete uzimati
lijek SUSTIVA, 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
spreCavanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete uzimati lijek
SUSTIVA, lije¢nik ¢e Vam paZzljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda
¢e morati prilagodavati njihovu dozu.

. hormonske kontraceptive, kao §to su tablete za sprecavanje trudnocée, 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). SUSTIVA moze smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoca je
nastupila u zena koje su uzimale lijek SUSTIVA i koristile kontracepcijski implantat, premda
nije utvrdeno da lije¢enje lijekom SUSTIVA sprjec¢ava djelovanje kontraceptiva.

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

. ekstrakti Ginkga bilobe (biljni pripravak).

= lijekovi koji utje¢u na srcani ritam: Q
- lijekovi koji se koriste za lije¢enje problema srca:@ ma: kao $to su flekainid ili

metoprolol.
- lijekovi koji se koriste za lijeCenje depresije ka su imipramin, amitriptilin ili
klomipramin.
- antibiotici, ukljucujuci sljedece tipove: n’& , fluorokinoloni ili imidazol.
*
SUSTIVA s hranom i pi¢em \
Uzimanjem lijeka SUSTIVA na prazan Zeludac m& smanjiti nuspojave. Za vrijeme uzimanja

lijeka SUSTIVA treba izbjegavati sok od grejp@.

Trudnoda i dojenje

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije h i 12 tjedana nakon zavrSetka lijecenja lijekom
SUSTIVA. Vas lije¢nik ¢e mozda zatraZiti®da napravite test na trudnoc¢u kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego Sto pocnete lij eé@flj\lij ekom SUSTIVA.

Ako biste mogli zatrudnjeti d imate lijek SUSTIVA, morate koristiti pouzdanu mehanicku
metodu kontracepcije (npr: %;vatlv) zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljucujuci
kontracepcijske tablete (pilulehili druge oblike hormonske kontracepcije (npr. implantat ili injekcije).
Efavirenz moze ostatl\%neko vrijeme nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, morate nastaviti koristiti
kontracepcijske met 0 je gore navedeno jos 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka
SUSTIVA. .

L 4
Odmah obav@og lije¢nika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, lijek

SUSTIVA smijet€ 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 trudnoc¢e uzimali SUSTIVA ili kombiniranu tabletu koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i
tenofovir, Vas lijeCnik moze zatraziti redovne krvne i druge dijagnosticke pretrage kako bi pratio
razvoj Vaseg djeteta.

Ne smijete dojiti Vase dijete ako uzimate lijek SUSTIVA.

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 lije¢nikom $to je prije
mogucde.

Upravljanje vozilima i strojevima
SUSTIVA sadrZi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost.
Ako primijetite opisane u¢inke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.

SUSTIVA 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.

3. Kako uzimati lijek SUSTIVA Q

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Pfovjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lije¢nik ¢e Vam dati upu@ ilnom doziranju.

= Doza lijeka za odrasle je 600 mg jedanput na dan.

n Dozu lijeka SUSTIVA mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti a@zimate i neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i SUSTIVA).

] Preporucuje se kapsule progutati cijele s vodom. O

. SUSTIVA se uzima kroz usta. Preporucuje se uzimatiplijek SUSTIV A na prazan Zeludac, po
mogucénosti prije spavanja. To moze ublaziti ne Qij ave (npr. omaglicu, omamljenost).
Prazan Zeludac obi¢no znaci 1 sat prije ili 2 satﬁ% obroka.

. Lijek SUSTIVA morate uzimati svaki dan. Q

a

n Lijek SUSTIVA nikada ne smijete uzimati kaoyedini lijek za lijecenje HIV infekcije. SUSTIVA
se uvijek mora uzimati u kombinaci‘j-i‘s d@m lijekovima protiv HIV-a.

Primjena u djece i adolescenata ¢ %

= SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule @uzimaﬂ djeca u dobi od 3 mjeseca i starija te adolescenti
tjelesne mase ne manje od 3,5 kg, KBja mogu progutati kapsule. Otvaranje kapsule i uzimanje
sadrzaja s malom koli¢inom e moze se dozvoliti u djece koja ne mogu progutati tvrdu

kapsulu i koja ne podnose % otopinu.
= Doza lijeka za djecu i ad e racuna se prema tjelesnoj tezini i uzima se jedanput na dan,

kako je prikazano is

Tjelesna teiir% SUSTIVA Broj kapsula ili tableta i
jaina za primjenu
(ka)", @ Doza (mg)*
3,5 do ‘R 100 jedna kapsula od 100 mg
5 dow 73 - 150 jedna kapsula od 100 mg
+ jedna kapsula od 50 mg
13 do <15 200 jedna kapsula od 200 mg
15 do <20 250 jedna kapsula od 200 mg
+ jedna kapsula od 50 mg
20 do <25 300 tri kapsule od 100 mg
25do <32,5 350 tri kapsule od 100 mg +
jedna kapsula od 50 mg
32,5 do <40 400 dvije kapsule od 200 mg
jedna tableta od 600 mg
240 600 IL1 tri kapsule od 200 mg

Za djecu koja nisu u mogucénosti progutati kapsule, lijeCnik moze preporuciti otvaranje krute kapsule i
mijeSanja sadrzaja kapsule s malom koli¢inom (1-2 Cajne zli¢ice) hrane (npr. jogurtom). Kapsule treba
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otvoriti pazljivo kako bi se sprijecilo izlijevanje ili rasprSenje sadrzaja kapsule u zrak. Drzite kapsulu u
polozaju s kapicom okrenutom prema gore te povucite i odvojite kapicu od tijela kapsule. Koristite
malu posudu za mijesanje. Dijete treba mjesavinu uzeti §to je prije moguce, a najkasnije 30 minuta
nakon mijesanja. Uvjerite se da je dijete pojelo cijelu mjesavinu hrane i sadrzaja kapsule. Kako bi se
pokupili ikakvi ostaci lijeka u posudi, dodajte malu koli¢inu hrane (oko 2 ¢ajne Zli¢ice) u praznu
posudu, pomijesajte kako bi se uvjerili da nema ostataka lijeka u posudi te dajte djetetu da ponovo
pojede sav sadrzaj. Dijete ne smije uzimati nikakvu dodatnu hranu u naredna 2 sata. Lije¢nik takoder
moze preporuciti primjenu ove metode uzimanja lijeka SUSTIVA kod odraslih osoba koje ne mogu
progutati kapsulu.

Upute za metodu posipanja sadrzaja kapsule:

1 | Izbjegavajte davanje dnevne doze lijeka SUSTIVA unutar 1 sata nakon Qganjenja ili jela.

2 | Operite i osusite ruke prije i nakon pripreme posipanja sadrzaja kapsul

3 | Odaberite mekanu hranu koju dijete voli. Primjeri mekane hrane su I@a‘od jabuke, zele od
grozda, jogurt ili hrana za dojencad. U ispitivanju preferencije OI(IQ odraslih, SUSTIVA

pomijeSana sa Zeleom od grozda dobila je najvise ocjene. 0

4 | Stavite 1 - 2 Cajne Zli¢ice hrane u malu posudu (ilustracija a

S

]
5 | SUSTIVA kapsule moraju se pazljivo otvgr’u'N%d posude s hranom, kako je opisano u
koracima 6 - 7, tako da se sadrzaj ne prospe:
6 | Srukamaiznad posude, drzite kapsulu u pdloZaju s kapicom b
okrenutom prema gore (vidjeti ilustra%)). '

S
. \(o
7 | Pazljivo odvojite kapicu od,tijela kapsule (ilustracija c). )
N /™
Lty N
O i
- |‘
. \

8 | Pospite sadr@ sule po hrani (ilustracija d).

*

e
Y% &)

9 | Ako se dnevna doza sastoji od vise od jedne kapsule, slijedite korake 5 - 8 za svaku kapsulu.
Nemojte dodavati vise hrane.
10 | Pomijesajte sadrzaj kapsule i hranu (ilustracija e). e.

Koraci 11 - 14 moraju se dovrsiti najkasnije 30 minuta nakon mijesanja:

121



11 | Dajte djetetu mjeSavinu hrane i sadrzaja kapsule, paze¢i da ono f
pojede svu kolicinu (ilustracija f).

12 | Dodajte malu koli¢inu (otprilike 2 Cajne zli¢ice) hrane u praznu posudu za mijesanje
(ilustracija a).

13 | Pomijesajte kako biste se uvjerili da nema ostataka lijeka u posudi (ilustracija e).

14 | Dajte djetetu da ponovno pojede sav sadrzaj (ilustracija f).

15 | Nemojte davati djetetu nikakvu dodatnu hranu u naredna 2 sata.

Ako uzmete vise lijeka SUSTIVA nego $to ste trebali
Uzmete li previse lijeka SUSTIVA, javite se lije¢niku ili u najblizu hitnu slui&% savjeta.

Ponesite sa sobom bocicu lijeka da lakSe mozete opisati $to ste uzeli. {
Ako ste zaboravili uzeti lijek SUSTIVA \‘ 2
Pokusajte ne propustiti dozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozugsljedecu dozu uzmite Sto je prije

moguce, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili2a o% ljenu. Ako trebate pomo¢ u
planiranju najpogodnijeg vremena za uzimanje lijeka, obratite se @ lijecniku ili ljekarniku.

Ako prestanete uzimati lijek SUSTIVA
Kad se Vasa zaliha lijeka SUSTIVA priblizi kraju, na
ljekarnika. To je vrlo vazno jer ako prestanete uzimati lé

moze porasti. Tada virus moZze postati otporniji na @e

novo pakiranje od svog lije¢nika ili
akar i na kratko, koli¢ina virusa opet

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri. 3
L 4

%)

4. Moguce nuspojave A

L 4
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozé, Novati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Kod lijecenja
HIV infekcije nije uvijek mogugewprotijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene lijeka
SUSTIVA ili drugih lijekova (g 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 pove poboljsanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano is @Vima za lijecenje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

L 4
Najcescée nus oja@ezane s primjenom lijeka SUSTIVA u kombinaciji s drugim lijekovima za
lijecenje HIV- ozni osip 1 simptomi zZiv€anog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, odmah se obratite svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim,
u vecini slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom SUSTIVA. Osip se
puno ¢esce pojavljuje u djece nego u odraslih lije¢enih lijekom SUSTIVA.

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 cesto pojavljivali u prvih 1-
3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lijecnik Vam moze
predloziti da lijek SUSTIVA 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. Odmah obavijestite svog lijecnika ako se tijekom uzimanja lijeka SUSTIVA pojave
opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.
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Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite neku od sljedeéih nuspojava:

Vrlo ¢esto (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: Q

- povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi @
- povisene vrijednosti triglicerida (masnih kiselina) u krvi {

Manje ¢esto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika) Q

- nervoza, zaboravljivost, smetenost, napadaji, neuobicajene @

- zamagljen vid 6

- osjecaj da se sve okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bol u trbuhu prouzrocena upalom gusterace

- alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze prouzragiti teske kozne reakcije (multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom) @

- zuta boja koze ili bjeloocnica, svrbez ili bolovi’ %\U prouzro¢eni upalom jetre

- povecanje dojki u muskaraca

- ljutito ponasanje, promjene raspolozenja, vidneili slusno opazanje pojava koje zapravo ne
postoje (halucinacije), manija (psihiéko @e koje oznacavaju epizode pretjerane aktivnosti,
ushita ili razdrazljivosti), paranOJa e misli, katatonija (stanje u kojem je bolesnik neko
vrijeme nepomican i ne govori)

- zvizdanje, zvonjava ili drugi uporn \sutan sum u usima

- tremor (nevoljno drhtanje)

- navale crvenila

Pretrage mogu pokazati: '}J
- povisene vrijednosti ko!e. Krvi

leetko (javljaju se u 1 do 10 fa 10 000 korisnika)
osip koji svrbi m%;/an reakcijom na suncevu svjetlost

- kod primjene 1renza nastupilo je zatajenje jetre, koje je u nekim slucajevima dovelo do
smrti ili pr ja jetre. U vecini slucajeva radi se o bolesnicima s ve¢ postojecom bolescu
jetre, ali jg koliko slucajeva zabiljezeno i u bolesnika koji nisu imali bolest jetre.

- neobjaWSjeéaj 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 lijek SUSTIVA

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici i kutiji iza oznake
,»ROK valjanosti“. 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 o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto SUSTIVA sadrzi

. Jedna SUSTIVA tvrda kapsula sadrzi 100 mg djelatne tvari efavirenz

= Drugi sastojci praska sadrzanog u tvrdoj kapsuli su: natrijev laurilsulfat, laktoza hidrat,
magnezijev stearat i natrijev skroboglikolat. 9

. Ovojnica kapsule sadrzi: zelatinu, natrijev laurilsulfat, titanijev dioksit@ 1) i silicijev dioksid

(E551).
= Kapsule imaju oznaku otisnutu tintom koja sadrzi boju karmin cry, &ElZO), indigo karmin
(E132) i titanijev dioksid (E171).

SUSTIVA 100 mg tvrde kapsule dostupne su u bocici s 30 kaps

Kako SUSTIVA izgleda i sadrzaj pakiranja bo

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 .
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 O
D15 T867

Irska 3 @
Proizvoda¢ N g

Bristol-Myers Squibb S.r.1. A\

Contrada Fontana del Ceraso .

03012 Anagni (FR) N
Italija O\
Aesica Queenborough LimT%—
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL i—
Velika Britanija . @
L4
Aesica Pharmaceu% GmbH - Monheim,
Alfred-Nobeﬁs@e 10,
40789 Monheim,
Njemacka
Ova je uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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: Informacija za korisnika

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule
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 lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak 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 ovojuéuti.

Sto se nalazi u ovoj uputi @

1. Stoje SUSTIVA i za sto se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek SUSTIVA

3. Kako uzimati lijek SUSTIVA

4, Moguce nuspojave b
5. Kako cuvati lijek SUSTIVA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

&

1. Sto je SUSTIVA i za §to se koristi ‘\\

SUSTIVA koja sadrzi djelatnu tvar efavirenz, prip&upini antiretrovirusnih lijekova koji se
nazivaju nenukleozidni inhibitori reverzne transksiptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji
suzbija infekciju virusom humane imu rmincije (H1V-1) tako $to smanjuje koli¢inu virusa u
krvi. Uzimaju ga odrasli, adolescenti i dje\ bi od 3 mjeseca i starija, tjelesne tezine od najmanje
3,5 kg.
Lije¢nik Vam je propisao lijek SUSTIV’;r ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka SUSTIVA u
kombinaciji s drugim antiretrovirySni lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati
imunoloski sustav i smanjiti rizik voja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.
2. Sto morate znati prijek;go pocnete uzimati lijek SUSTIVA
Nemojte uzimati lij TIVA
. ako ste alergiédiga efavirenz ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.

Posavj emf% svojim lijecnikom ili ljekarnikom.

= ako imate¥esku bolest jetre

= ako imate bolest srca, kao §to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili tesku bolest srca.

. 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.

n ako Vam je lijeCnik rekao da imate visoke ili niske razine elektrolita u krvi, kao $to su kalij ili
magnezij.

. ako trenutno uzimate neki od sljedecih lijekova: (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i
SUSTIVA®):

- astemizol ili terfenadin (za lijeCenje simptoma alergije)
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- bepridil (za lijeCenje bolesti srca)

- cisaprid (za lijeenje zgaravice)

- ergot alkaloide (npr. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin) (za
lije¢enje migrene i cluster glavobolja)

- midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

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

- elbasvir ili grazoprevir (za lijeCenje hepatitisa C)

- 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 gljivicnih infekcija koji sadrZe triazol

- pojedine lijekove za lije¢enje malarije

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima).

AKo uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢ inmanje ovih
lijekova s lijekom SUSTIVA moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih ifil1'po zivot opasnih
nuspojava ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka SUSTIVA. Q

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete lijek SUSTIVA. b

SUSTIVA se mora uzimati s drugim lijekovima koji ju protiv HIV-a. Ako lijecenje
lijekom SUSTIVA zapocinjete zato §to Vase dosadassje lijeCenje nije sprijec¢ilo umnazanje
virusa, istodobno morate poceti uzimati drugi lije 1 do sada niste uzimali.

*

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

Morate ostati pod nadzorom svog lijév f@ok uzimate lijek SUSTIVA.

L 4
Obavijestite svog lije¢nika: :\

- ako ste bolovali od p. ickih bolesti, ukljucujuci depresiju, ili ste bili ovisni o drogama
ili alkoholu. Odma %‘esﬁte lijecnika ako se osjecate deprimirano, razmisljate o
samoubojstvu ili j néuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

- ako ste nekada kali konvulzije (napadaje) ili se lije¢ite antikonvulzivnim lijekovima
kao sto mazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji od ovih lijekova,
lijecnik £ m mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog lijeka u krvi kako bi bio
sig e nije promijenila zbog uzimanja lijeka SUSTIVA. Lije¢nik Vam moze
prol;i%eki drugi antikonvulzivni lijek.

- akoye imali bolest jetre, uklju¢ujuéi 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 mozZe provesti krvne pretrage kako bi provjerio funkciju jetre ili Vam moze
propisati neki drugi lijek. Ako imate tesku bolest jetre, nemojte uzimati lijek
SUSTIVA (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati lijek SUSTIVA).

- ako imate srcani poremecaj, kao $to je neuobicajeni elektri¢ni signal, koji se naziva
produljenje QT intervala.
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Nakon §to po¢nete uzimati lijek SUSTIVA, obratite pozornost na:

- znakove omaglice, poteskoce sa spavanjem, omamljenost, poteSkoce s
koncentracijom ili neuobic¢ajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti pojavljivati u
prvih 1 do 2 dana lijeCenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

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

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisticke infekcije, znakoyi i simptomi upale
od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lijeéen@/ -a. Smatra se da
su ti simptomi posljedica poboljsanja imunoloskog odgovora koj gucava tijelu da se
bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez vidljivih ma. Primijetite li bilo
kakve simptome infekcije, molimo odmah obavijestite svogrlijetnika.

Osim oportunistickih infekcija, nakon $to pocnete uzimati * ove za lijeCenje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (sta%'e @ se javlja kada imunoloski

sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni por 8aj1 mogu se javiti viSe mjeseci
nakon pocetka lijeenja. Primijetite li bilo koji si infekcije ili druge simptome
poput slabosti miSica, slabosti koja pocinje u §akm stopalima i podize se prema trupu
tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje gyhiperaktivnost, molimo odmah o tome
obavijestite svog lije¢nika radi potrebno‘g‘l e@

N
- tegobe s kostima. U nekih bolesnika @ aju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju
moze se razviti bolest kostiju koja se zoWwe osteonekroza (propadanje kostanog tkiva zbog

prestanka opskrbe kostiju krvlju)./Buljina trajanja kombiniranog antiretrovirusnog
lijecenja, uzimanje kortikosteroi nzumiranje alkohola, jaka imunosupresija, veci
indeks tjelesne mase mogu, ¥ ostalog, biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za

razvoj ove bolesti. Znakovi Ostconekroze su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku,
koljenu i ramenu) i po;teéko ri kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, obavijestite

svog lije¢nika. . \

Djeca i adolescenti é\

SUSTIVA se ne preporuc ecu mladu od 3 mjeseca ili djecu tjelesne tezine manje od 3,5 kg jer
u tih bolesnika nije ispitan na ddgovarajué¢i nacin

Drugi lijekovi i SU

Ne smijete uzim ‘SIQ[SUSTIVA s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku
Nemojte uzimatfﬁi USTIVA, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se ¢esto uzimaju
i biljni pripraWs Inu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzimali ili
biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka SUSTIVA s nekim drugim lijekovima, ukljucujuéi biljne pripravke kao
Sto su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka SUSTIVA
ili drugih lijekova u krvi. To moze sprijeciti puni u¢inak 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 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. Lijecnik moZe razmotriti
mogucénost uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.
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- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom SUSTIVA, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lijecnik, zato $to taj lijek
sadrzi efavirenz, djelatnu tvar lijeka SUSTIVA.

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

lijekove koji se koriste za lije¢enje 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, lije¢nik Vam mozZe propisati ve¢u dozu lijeka SUSTIVA. Q

lijekove koji se koriste za lijecenje gljivi¢nih infekcija (antimikotilm
vorikonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju vorikonazola uKrvia vorikonazol moze
povecati koncentraciju lijeka SUSTIVA u krvi. Ako uzimate ov. jeka zajedno, doza

vorikonazola mora se povecati, a doza efavirenza mora se smanjitiNNajprije morate provjeriti sa
svojim lije¢nikom.

itrakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju itrako u krvi.

posakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju p zola u Krvi.

lijekove koji se koriste za lijeenje parazitskih i cija:
prazikvantel: SUSTIVA moze smanjiti koli¢inu p antela u vaSoj krvi. Ako uzimate ova dva
lijeka zajedno, lije¢nik vam po potrebi moze pr’ep%ti povecanje doze prazikvantela.

lijekove koji se koriste za lijeCenje malarijQ

artemeter/lumefantrin: SUSTIVA moze jiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u krvi
atovakvon/progvanil: SUSTIVA meé% Jiti koncentraciju atovakvona/progvanila u krvi.
L 4

lijekove koji se koriste za lijeée;&}nvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. SUSTIV A TeZe smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.
Karbamazepin moze smanjiﬁ%iotvornost lijeka SUSTIVA. Lijecnik moZe razmotriti
moguénost primjene neko N g antikonvulziva.

lijekove koji se kori%a_ niZavanje masnoca u Krvi (zovu se i statini): atorvastatin,
pravastatin, simvastatifaSUSTIVA moze smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lije¢nik ¢e Vam

provjeriti razin%s_terola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

metadon (lije@ se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lije¢nik ¢e Vam mozda
preporucitizamjensko lijeCenje

metamizollijek protiv bolova i za snizavanje povisene temperature.

sertralin (lijek koji se koristi za lijeenje depresije): lijecnik ¢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

lijek SUSTIVA, lijecnik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu blokatora kalcijevih kanala.

imunosupresive kao §to su ciklosporin, sirolimus ili takrolimus (lijekovi koji se koriste za
spreCavanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete lijek SUSTIVA,
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lije¢nik ¢e Vam pazljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda ¢e morati
prilagodavati njihovu dozu.

. hormonske kontraceptive, kao sto su tablete za sprecavanje trudnoce, kontraceptivi u
injekciji (na primjer Depo-Provera) ili kontracepcijski implantat (na primjer Implanon):
morate koristiti i pouzdanu mehanicku metodu kontracepcije (pogledajte Trudnoca, dojenje i
plodnost). SUSTIVA moze smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoca je
nastupila u Zzena koje su uzimale lijek SUSTIVA i koristile kontracepcijski implantat, premda
nije utvrdeno da lijecenje lijekom SUSTIVA sprjec¢ava 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). Q
= lijekovi koji utjecu na srcani ritam: @
- lijekovi koji se koriste za lije¢enje problema sréanog rit §to su flekainid ili
metoprolol.
- lijekovi koji se koriste za lije¢enje depresije kao sto i@amin, amitriptilin ili
klomipramin.
- antibiotici, ukljucujuci sljedece tipove: makrolidi, noloni ili imidazol.

Sustiva s hranom i pi¢em
Uzimanjem lijeka SUSTIVA na prazan zeludac mogu jiti nuspojave. Za vrijeme uzimanja
lijeka SUSTIVA treba izbjegavati sok od grejpfruta. ¢ \

Trudnodéa i dojenje

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije¢enja 12 tjedana nakon zavr3etka lije€enja lijekom
SUSTIVA. Vas lije¢nik ¢e mozda zatraziti @wite test na trudnocu kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego Sto poc¢nete lijeCenje lijelﬂ STIVA.

Ako biste mogli zatrudnjeti dok UZIm lijek SUSTIVA, morate koristiti pouzdanu mehanicku
metodu kontracepcije (npr. prezew zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljucujuci
kontracepcijske tablete (pilule) i %e oblike hormonske kontracepcije (npr. implantat ili injekcije).
Efavirenz moze ostati u krvi n ijéme nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, morate nastaviti koristiti
kontracepcijske metode ka@ore navedeno jos 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka
SUSTIVA.

ije¢nika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, lijek
1 samo ako ste zajedno s lije¢nikom odlucili da je to neophodno. Obratite se
iku za savjet prije nego Sto 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 trudnoce uzimali SUSTIVA 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.

Ne smijete dojiti vase dijete ako uzimate lijek SUSTIVA.

Dojenje se ne preporucuje u zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moze prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom $to je prije
mogucde.
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Upravljanje vozilima i strojevima
SUSTIVA sadrZi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost.
Ako primijetite opisane ucinke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.

SUSTIVA 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.

3. Kako uzimati lijek SUSTIVA

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Proyjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lije¢nik ¢e Vam dati upute o praviéhdoziranju.

= Doza lijeka za odrasle je 600 mg jedanput na dan. (}
. Dozu lijeka SUSTIVA mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti ako uQ@

neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i SUSTIVA).

n SUSTIVA se uzima kroz usta. Preporucuje se uzimati lijek I@VA na prazan zeludac, po
mogucnosti prije spavanja. To moze ublaziti neke nuspojavi r. omaglicu, omamljenost).
Prazan zeludac obicno znaci 1 sat prije ili 2 sata nakon o

. Preporucuje se kapsule progutati cijele s vodom.

= Lijek SUSTIVA morate uzimati svaki dan.

. Lijek SUSTIVA nikada ne smijete uzimati kao je i@ek za lijeCenje HIV infekcije. SUSTIVA

se uvijek mora uzimati u kombinaciji s drugimlj ima protiv HIV-a.

Primjena u djece i adolescenata Q

= SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule mogu ati djeca u dobi od 3 mjeseca i starija te adolescenti
tjelesne mase ne manje od 3,5 kg, progutati kapsule. Otvaranje kapsule i uzimanje
sadrzaja s malom koli¢inom hrane cSe dozvoliti u djece koja ne mogu progutati tvrdu
kapsulu i koja ne podnose oralm&ﬁ;}hu.

. Doza lijeka za djecu i adoles.cente una se prema tjelesnoj tezini i uzima se jedanput na dan,
kako je prikazano ispod: « \

Tjelesna tezina SUSTIVA Broj kapsula ili tableta i
% jacina za primjenu
(ko) ) Doza (mg)*
35do<5 3& 100 jedna kapsula od 100 mg
5do < ZS@ 150 jedna kapsula od 100 mg
. + jedna kapsula od 50 mg
7,5,do %5 200 jedna kapsula od 200 mg
15 dong?0 250 jedna kapsula od 200 mg
+ jedna kapsula od 50 mg
20 do <25 300 tri kapsule od 100 mg
25do <32,5 350 tri kapsule od 100 mg +
jedna kapsula od 50 mg
32,5 do <40 400 dvije kapsule od 200 mg
jedna tableta od 600 mg
240 600 IL1 tri kapsule od 200 mg

Za djecu koja nisu u moguénosti progutati kapsule, lije¢nik moze preporuciti otvaranje krute kapsule i
mijesanja sadrzaja kapsule s malom koli¢inom (1-2 ¢ajne Zli¢ice) hrane (npr jogurtom). Kapsule treba
otvoriti pazljivo kako bi se sprijecilo izlijevanje ili rasprSenje sadrzaja kapsule u zrak. Drzite kapsulu u
polozaju s kapicom okrenutom prema gore te povucite i odvojite kapicu od tijela kapsule. Koristite
malu posudu za mijeSanje. Dijete treba mjeSavinu uzeti §to je prije moguce, a najkasnije 30 minuta
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nakon mijesanja. Uvijerite se da je dijete pojelo cijelu mjesavinu hrane i sadrzaja kapsule. Kako bi se
pokupili ikakvi ostaci lijeka u posudi, dodajte malu koli¢inu hrane (oko 2 ¢ajne Zli¢ice) u praznu
posudu, pomijesajte kako bi se uvjerili da nema ostataka lijeka u posudi te dajte djetetu da ponovo
pojede sav sadrzaj. Dijete ne smije uzimati nikakvu dodatnu hranu u naredna 2 sata. Lijecnik takoder
moze preporuciti primjenu ove metode uzimanja lijeka SUSTIVA kod odraslih osoba koje ne mogu
progutati kapsulu.

Upute za metodu posipanja sadrzaja kapsule:

1 | Izbjegavajte davanje dnevne doze lijeka SUSTIVA unutar 1 sata nakon hranjenja ili jela.

2 | Operite i osusite ruke prije i nakon pripreme posipanja sadrzaja kapsule.

3 | Odaberite mekanu hranu koju dijete voli. Primjeri mekane hrane su kasica od jabuke, zele od
grozda, jogurt ili hrana za dojencad. U ispitivanju preferencije okusa u gdtaslih, SUSTIVA
pomijesana sa zeleom od grozda dobila je najvise ocjene.

4 | Stavite 1 - 2 ¢ajne zli¢ice hrane u malu posudu (ilustracija a). (@ a.

Ol#:7
O €9
N

5 | SUSTIVA kapsule moraju se pazljivo otvoriti izna@sude s hranom, kako je opisano u
koracima 6 - 7, tako da se sadrzaj ne prospe.

6 | Srukama iznad posude, drzite kapsulu u poIoéajt@picom b.
okrenutom prema gore (vidjeti ilustraciju b),, \\ ( :

3.\ )
7 | Pazljivo odvojite kapicu od tijelg k e (ilustracija c). _C.
¢
L 4
. },1 ’ ~

S C

(& |
8 | Pospite sadrzaj ka@hrani (ilustracija d). d.
/;/A\
\P G

7, <)

N\ h—d

9 | Ako se dneVnd doza sastoji od vise od jedne kapsule, slijedite korake 5 - 8 za svaku kapsulu.
Nemojt&¥dodavati vise hrane.

10 | Pomijesajte sadrzaj kapsule i hranu (ilustracija €). e.

Koraci 11 - 14 moraju se dovrsiti najkasnije 30 minuta nakon mijesanja:
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11 | Dajte djetetu mjeSavinu hrane i sadrzaja kapsule, paze¢i da ono f
pojede svu kolicinu (ilustracija f).

12 | Dodajte malu koli¢inu (otprilike 2 Cajne zli¢ice) hrane u praznu posudu za mijesanje
(ilustracija a).

13 | Pomijesajte kako biste se uvjerili da nema ostataka lijeka u posudi (ilustracija e).

14 | Dajte djetetu da ponovno pojede sav sadrzaj (ilustracija f).

15 | Nemojte davati djetetu nikakvu dodatnu hranu u naredna 2 sata.

Ako uzmete vise lijeka SUSTIVA nego $to ste trebali
Uzmete li previse lijeka SUSTIVA, javite se lije¢niku ili u najblizu hitnu slui&% savjeta.

Ponesite sa sobom bocicu lijeka da lakSe mozete opisati $to ste uzeli. {
Ako ste zaboravili uzeti lijek SUSTIVA \‘ 2
Pokusajte ne propustiti dozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozugsljedecu dozu uzmite Sto je prije

moguce, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili2a o% ljenu. Ako trebate pomo¢ u
planiranju najpogodnijeg vremena za uzimanje lijeka, obratite se @ lijecniku ili ljekarniku.

Ako prestanete uzimati lijek SUSTIVA
Kad se Vasa zaliha lijeka SUSTIVA priblizi kraju, na
ljekarnika. To je vrlo vazno jer ako prestanete uzimati lé

moze porasti. Tada virus moZze postati otporniji na @e

novo pakiranje od svog lije¢nika ili
akar i na kratko, koli¢ina virusa opet

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri. 3
L 4

%)

4. Moguce nuspojave A

L 4
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozé, Novati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Kod lijecenja
HIV infekcije nije uvijek mogugewprotijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene lijeka
SUSTIVA ili drugih lijekova (g 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 pove poboljsanim zdravljem i stilom Zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano is @Vima za lijecenje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

L 4
Najcescée nus oja@ezane s primjenom lijeka SUSTIVA u kombinaciji s drugim lijekovima za
lijecenje HIV- ozni osip 1 simptomi zZiv€anog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, odmah se obratite svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim,
u vecini slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom SUSTIVA. Osip se
puno ¢esce pojavljuje u djece nego u odraslih lije¢enih lijekom SUSTIVA.

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 cesto pojavljivali u prvih 1-
3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lijecnik Vam moze
predloziti da lijek SUSTIVA 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. Odmah obavijestite svog lijecnika ako se tijekom uzimanja lijeka SUSTIVA pojave
opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.
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Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite neku od sljedeéih nuspojava:

Vrlo ¢esto (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: Q

- povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi @
- povisene vrijednosti triglicerida (masnih kiselina) u krvi {

Manje ¢esto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika) Q

- nervoza, zaboravljivost, smetenost, napadaji, neuobicajene @

- zamagljen vid 6

- osjecaj da se sve okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bol u trbuhu prouzrocena upalom gusterace

- alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze prouzragiti teske kozne reakcije (multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom) @

- zuta boja koze ili bjeloocnica, svrbez ili bolovi’ %\U prouzro¢eni upalom jetre

- povecanje dojki u muskaraca

- ljutito ponasanje, promjene raspolozenja, vidneili slusno opazanje pojava koje zapravo ne
postoje (halucinacije), manija (psihiéko @e koje oznacavaju epizode pretjerane aktivnosti,
ushita ili razdrazljivosti), paranOJa e misli, katatonija (stanje u kojem je bolesnik neko
vrijeme nepomican i ne govori)

- zvizdanje, zvonjava ili drugi uporn \sutan sum u usima

- tremor (nevoljno drhtanje)

- navale crvenila

Pretrage mogu pokazati: '}J
- povisene vrijednosti ko!e. Krvi

leetko (javljaju se u 1 do 10 ha 10 000 korisnika)
osip koji svrbi m%;/an reakcijom na suncevu svjetlost

- kod primjene 1renza nastupilo je zatajenje jetre, koje je u nekim slucajevima dovelo do
smrti ili pr ja jetre. U vecini slucajeva radi se o bolesnicima s ve¢ postojecom bolescu
jetre, ali jg koliko slucajeva zabiljezeno i u bolesnika koji nisu imali bolest jetre.

- neobjaWSjeéaj 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 lijek SUSTIVA

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici ili blisteru iza
oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,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 o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto SUSTIVA sadrzi

= Jedna SUSTIVA tvrda kapsula sadrzi 200 mg djelatne tvari efavirenz.

. Drugi sastojci praska sadrzanog u tvrdoj kapsuli su: natrijev laurilsulfat, laktoza hidrat,
magnezijev stearat i natrijev skroboglikolat.

= Ovojnica kapsule sadrzi: zelatinu, natrijev laurilsulfat, Zuti zeljezov 0 172) i silicijev
dioksid (E551).

. Kapsule imaju oznaku otisnutu tintom koja sadrzi boju karmin cr 120), indigo karmin
(E132) i titanijev dioksid (E171). \6

Kako SUSTIVA izgleda i sadrzaj pakiranja O

SUSTIVA 200 mg tvrde kapsule dostupne su u bocici sa 90 kapsutage u pakiranju sa 42 x 1 kapsulom

u aluminijskim/PVC perforiranim blisterima djeljivima na jed @‘» e doze. Na trziStu se ne moraju
nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

L 4
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet « \
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG N
Plaza 254 Q

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 3.Q
D15 T867 . @
Irska

Proizvodaé .
Bristol-Myers Squibb S.r.l. QN
Contrada Fontana del Ceraso é\

03012 Anagni (FR)

Italija \k—

Aesica Queenborough*'md

North Road Queenb

Kent, ME11 5EL '\

Velika BritanjjaV\

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-Stral3e 10,

40789 Monheim,

Njemacka

Ova je uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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: Informacija za korisnika

SUSTIVA 600 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 lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

n 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'&i.

Sto se nalazi u ovoj uputi @

1. Stoje SUSTIVA i za sto se koristi
2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek SUSTIVA Q
3. Kako uzimati lijek SUSTIVA O
4. Moguce nuspojave b
5. Kako cuvati lijek SUSTIVA
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O
&
1. Sto je SUSTIVA i za §to se koristi ’\\

SUSTIVA koja sadrzi djelatnu tvar efavirenz, pripadaskupini antiretrovirusnih lijekova koji se
nazivaju nenukleozidni inhibitori reverzne transRriptaze (NNRTI). To je antiretrovirusni lijek koji
suzbija infekciju virusom humane imu r%gncije (H1V-1) tako $to smanjuje koli¢inu virusa u
krvi. Uzimaju ga odrasli, adolescenti i dje& bi od 3 mjeseca i starija, tjelesne tezine od najmanje
3,5 kg.

Lije¢nik Vam je propisao lijek SU§TI\7Ar ste zarazeni HIV-om. Uzimanje lijeka SUSTIVA u

kombinaciji s drugim antiretroviru; lijekovima smanjuje koli¢inu virusa u krvi. To ¢e Vam ojacati
imunoloski sustav i smanjiti riz@szvoja bolesti povezanih s HIV-infekcijom.

2. Sto morate znati Srije go pocnete uzimati lijek SUSTIVA

Nemojte uzimati lij TIVA
. ako ste alefgichisa efavirenz ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.).
i x svojim lijecnikom ili ljekarnikom.

Posavj etujl\{e

= ako imateYesku bolest jetre

= ako imate bolest srca, kao §to su promjene ritma ili brzine otkucaja srca, usporene
otkucaje srca ili tesku bolest srca.

. ako je netko od clanova VasSe obitelji (roditelji, bake i djedovi, braca ili sestre) iznenada umro
zbog tegoba sa srcem ili su rodeni s boles¢u srca.

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

n ako trenutno uzimate neki od sljedecih lijekova: (takoder vidjeti dio ,,Drugi lijekovi i
SUSTIVA®):
- astemizol ili terfenadin (za lijeCenje simptoma alergije)
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- bepridil (za lijeCenje bolesti srca)

- cisaprid (za lijeenje zgaravice)

- ergot alkaloide (npr. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin i metilergonovin) (za
lije¢enje migrene i cluster glavobolja)

- midazolam ili triazolam (primjenjuju se za uspavljivanje)

- pimozid (za lijeCenje nekih psihi¢kih bolesti)

- elbasvir ili grazoprevir (za lijeCenje hepatitisa C)

- 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 gljivicnih infekcija koji sadrZe triazol

- pojedine lijekove za lije¢enje malarije

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima).

AKo uzimate neke od ovih lijekova, o tome odmah obavijestite svog lije¢ inmanje ovih
lijekova s lijekom SUSTIVA moze stvoriti moguénost za nastup ozbiljnih ifil1'po zivot opasnih
nuspojava ili sprijeciti ispravno djelovanje lijeka SUSTIVA. Q

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete lijek SUSTIVA. b

SUSTIVA se mora uzimati s drugim lijekovima koji ju protiv HIV-a. Ako lijecenje
lijekom SUSTIVA zapocinjete zato §to Vase dosadassje lijeCenje nije sprijec¢ilo umnazanje
virusa, istodobno morate poceti uzimati drugi lije 1 do sada niste uzimali.

*

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

Morate ostati pod nadzorom svog lijév f@ok uzimate lijek SUSTIVA.

L 4
Obavijestite svog lije¢nika: :\

- ako ste bolovali od p. ickih bolesti, ukljucujuci depresiju, ili ste bili ovisni o drogama
ili alkoholu. Odma %‘esﬁte lijecnika ako se osjecate deprimirano, razmisljate o
samoubojstvu ili j néuobicajene misli (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

- ako ste nekada kali konvulzije (napadaje) ili se lije¢ite antikonvulzivnim lijekovima
kao sto mazepin, fenobarbital i fenitoin. Ako uzimate bilo koji od ovih lijekova,
lijecnik £ m mozda morati provjeriti razinu antikonvulzivnog lijeka u krvi kako bi bio
sig e nije promijenila zbog uzimanja lijeka SUSTIVA. Lije¢nik Vam moze
prol;i%eki drugi antikonvulzivni lijek.

- akoye imali bolest jetre, uklju¢ujuéi 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 mozZe provesti krvne pretrage kako bi provjerio funkciju jetre ili Vam moze
propisati neki drugi lijek. Ako imate tesku bolest jetre, nemojte uzimati lijek
SUSTIVA (pogledajte dio 2. Nemojte uzimati lijek SUSTIVA).

- ako imate sréani poremecaj, kao $to je neuobicajeni elektricni signal, koji se naziva
produljenje QT intervala.
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. Nakon $to po¢nete uzimati lijek SUSTIVA, obratite pozornost na:

- znakove omaglice, poteskoce sa spavanjem, omamljenost, poteSkoce s
koncentracijom ili neuobic¢ajene snove. Ove se nuspojave mogu poceti pojavljivati u
prvih 1 do 2 dana lijeCenja i obi¢no nestaju nakon prva 2 do 4 tjedna.

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

- bilo kakve znakove upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom (AIDS), koji su ve¢ imali oportunisticke infekcije, znakoyi i simptomi upale
od prijasnjih infekcija mogu nastupiti ubrzo nakon pocetka lijeéen@/ -a. Smatra se da
su ti simptomi posljedica poboljsanja imunoloskog odgovora koj gucava tijelu da se
bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez vidljivih ma. Primijetite li bilo
kakve simptome infekcije, molimo odmah obavijestite svogrlijetnika.

Osim oportunistickih infekcija, nakon $to pocnete uzimati * ove za lijeCenje HIV
infekcije mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (sta%'e @ se javlja kada imunoloski

sustav napada zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni por 8aj1 mogu se javiti viSe mjeseci
nakon pocetka lijeenja. Primijetite li bilo koji si infekcije ili druge simptome
poput slabosti miSica, slabosti koja pocinje u §akm stopalima i podize se prema trupu
tijela, osjecaj lupanja srca, nevoljno drhtanje gyhiperaktivnost, molimo odmah o tome
obavijestite svog lije¢nika radi potrebno‘g‘l e@

N
- tegobe s kostima. U nekih bolesnika @ aju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju
moze se razviti bolest kostiju koja se zoWwe osteonekroza (propadanje kostanog tkiva zbog

prestanka opskrbe kostiju krvlju)./Buljina trajanja kombiniranog antiretrovirusnog
lijecenja, uzimanje kortikosteroi nzumiranje alkohola, jaka imunosupresija, veci
indeks tjelesne mase mogu, ¥ ostalog, biti neki od brojnih rizi¢nih ¢imbenika za

razvoj ove bolesti. Znakovi Ostconekroze su ukocenost zglobova, bolovi (osobito u kuku,
koljenu i ramenu) i po;teéko ri kretanju. Ako opazite neki od tih simptoma, molimo

obavijestite svog lijeé&Q

Djeca i adolescenti
SUSTIVA se ne preporuc ecu mladu od 3 mjeseca ili djecu tjelesne tezine manje od 3,5 kg jer
u tih bolesnika nije ispitan na ddgovarajuci nacin.

Drugi lijekovi i SU

Ne smijete uzim ‘SIQ[SUSTIVA s odredenim lijekovima. Ti su lijekovi navedeni u odlomku
Nemojte uzimatfﬁi USTIVA, na pocetku dijela 2. Obuhvacaju neke lijekove koji se ¢esto uzimaju
i biljni pripraWs Inu travu) koji mogu izazvati ozbiljne interakcije.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Moguce su interakcije lijeka SUSTIVA s nekim drugim lijekovima, ukljucujuéi biljne pripravke kao
Sto su ekstrakti Ginkga bilobe. Kao rezultat toga mogu se promijeniti koncentracije lijeka SUSTIVA
ili drugih lijekova u krvi. To moze sprijeciti puni u¢inak 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 sljedecih lijekova:

n druge lijekove koji se koriste u lijeCenju HIV infekcije:
- inhibitore proteaze: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavirom pojacan
atazanavir, sakvinavir ili fosamprenavir/sakvinavir. LijeCnik moze razmotriti moguénost
uvodenja nekog drugog lijeka ili promijeniti dozu inhibitora proteaze.
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- maravirok

- kombinirana tableta koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i tenofovir ne smije se uzimati s
lijekom SUSTIVA, osim ako Vam tako nije preporucio Vas lijecnik, zato §to taj lijek sadrzi
efavirenz, djelatnu tvar lijeka SUSTIVA.

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

lijekove koji se koriste za lije¢enje 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, lije¢nik Vam mozZe propisati ve¢u dozu lijeka SUSTIVA.

lijekove koji se koriste za lijeenje gljivi¢nih infekcija (antimikoti Q

- vorikonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju vorikonazold ukfvi, a vorikonazol
moze povecati koncentraciju lijeka SUSTIVA u krvi. Ako uzi va dva lijeka zajedno,
doza vorikonazola mora se povecati, a doza efavirenza mowanj iti. Najprije morate
provjeriti sa svojim lije¢nikom. 6

- itrakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentraciju itra @, ola u krvi.

- posakonazol. SUSTIVA moze smanjiti koncentracij “ akonazola u krvi.

lijekove koji se koriste za lijeenje parazitskih i cija:

- prazikvantel: SUSTIVA moze smanjiti kolici ikvantela u vasoj krvi. Ako uzimate ova
dva lijeka zajedno, lijecnik vam po potrebi?n&i eporuciti povecanje doze prazikvantela.

lijekove koji se koriste za lijeCenje malarijQ

- artemeter/lumefantrin: SUSTIVAJ m@manjiti koncentraciju artemetera/lumefantrina u
krvi

- atovakvon/progvanil: SUSTIVA@ smanjiti koncentraciju atovakvona/progvanila u krvi.

lijekove koji se koriste za lijeéeﬁ%konvulzija/napadaja (antikonvulzive): karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. SUSﬁXSmoie smanjiti ili povecati koncentraciju antikonvulziva u krvi.

Karbamazepin moze smanjititdje€lotvornost lijeka SUSTIVA. Lije¢nik moze razmotriti
moguénost primjene nek@u g antikonvulziva.

lijekove koji se koris&a- sniZzavanje masnoca u Krvi (zovu se i statini): atorvastatin,
pravastatin, simyastatin. SUSTIVA moZe smanjiti koncentraciju statina u krvi. Lije¢nik ¢e Vam
provjeriti razin sterola u krvi i po potrebi razmotriti promjenu doze statina.

L 4
metadon (%oji se koristi za lijeCenje ovisnosti o opijatima): lije¢nik ¢e Vam mozda

v

prepor% jensko lijecenje.

metamizol, lijek protiv bolova i za snizavanje povisene temperature.

sertralin (lijek koji se koristi za lijeenje depresije): lijecnik ¢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
lijek SUSTIVA, 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
sprecavanje odbacivanja presadenog organa): kada pocnete ili prestanete uzimati lijek
SUSTIVA, lije¢nik ¢e Vam paZzljivo nadzirati koncentraciju imunosupresiva u plazmi i mozda
¢e morati prilagodavati njihovu dozu.

. hormonske kontraceptive, kao §to su tablete za sprecavanje trudnocée, 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). SUSTIVA moze smanjiti djelotvornost hormonske kontracepcije. Trudnoca je
nastupila u Zena koje su uzimale lijek SUSTIVA i koristile kontracepcijski implantat, premda
nije utvrdeno da lije¢enje lijekom SUSTIVA sprjecava djelovanje kontraceptiva.

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

= ekstrakti Ginkga bilobe (biljni pripravak). {6
= lijekovi koji utje¢u na srcani ritam:
- lijekovi koji se koriste za lije¢enje problema sréano r@: kao sto su flekainid ili
metoprolol. h
- lijekovi koji se koriste za lije¢enje depresije kao § ipramin, amitriptilin ili
klomipramin. 6

- antibiotici, uklju¢ujuci sljedece tipove: makroligdi, fluorokinoloni ili imidazol.

L 4
SUSTIVA s hranom i pi¢em ¢ }

Uzimanjem lijeka SUSTIVA na prazan zeludac mtn{q\ anjiti nuspojave. Za vrijeme uzimanja
lijeka SUSTIVA treba izbjegavati sok od grejpfruta.

Trudnoéa i dojenje S @

Zene ne smiju zatrudnjeti tijekom lije 2 tjedana nakon zavrsetka lije¢enja lijekom
SUSTIVA. Vas lijecnik ¢e mozda zatrail;; napravite test na trudnocu kako biste bili sigurni da niste
trudni prije nego $to pocnete lijeéegje jekem SUSTIVA.

*
Ako biste mogli zatrudnjeti do imate lijek SUSTIVA, morate koristiti pouzdanu mehanic¢ku
metodu kontracepcije (npr. pre tiv) zajedno s drugim metodama kontracepcije, ukljuc¢ujuci

kontracepcijske tablete (pih%u ruge oblike hormonske kontracepcije (npr. implantat ili injekcije).
Efavirenz moze ostati u krvi néko vrijeme nakon zavrSetka lijecenja. Stoga, morate nastaviti koristiti
kontracepcijske meto je gore navedeno jos 12 tjedana nakon prestanka uzimanja lijeka

SUSTIVA. @

L 4
Odmah obavijeés %g‘og lije¢nika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Ako ste trudni, lijek
SUSTIVA sn@i ati samo ako ste zajedno s lije¢nikom odlucili da je to neophodno. Obratite se
svom lijecniku ilMjekarniku za savjet prije nego $to 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 SUSTIVA ili kombiniranu tabletu koja sadrzi efavirenz, emtricitabin i

tenofovir, Vas lijeCnik moze zatraziti redovne krvne i druge dijagnosticke pretrage kako bi pratio
razvoj Vaseg djeteta.

Ne smijete dojiti Vase dijete ako uzimate lijek SUSTIVA.

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 lije¢nikom $to je prije
mogucde.

Upravljanje vozilima i strojevima
SUSTIVA sadrZi efavirenz i moZe prouzrociti omaglicu, smetnje koncentracije i omamljenost.
Ako primijetite opisane u¢inke, nemojte voziti niti raditi sa strojevima ili s alatima.

SUSTIVA sadrzi laktoze 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.

3. Kako uzimati lijek SUSTIVA Q

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Pfovjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lije¢nik ¢e Vam dati upu@ ilnom doziranju.

= Doza lijeka za odrasle je 600 mg jedanput na dan.

n Dozu lijeka SUSTIVA mozda ¢e trebati povisiti ili sniziti a@zimate i neke druge lijekove
(pogledajte Drugi lijekovi i SUSTIVA).

= SUSTIVA se uzima kroz usta. Preporucuje se uzimati lij USTIVA na prazan zeludac, po
mogucénosti prije spavanja. To moze ublaziti neke ojave (npr. omaglicu, omamljenost).
Prazan Zeludac obi¢no znaci 1 sat prije ili 2 sata rli@&broka.

. Preporucuje se tabletu progutati cijelu s VOdOHl‘.%

. Lijek SUSTIVA morate uzimati svaki dan. Q

n Lijek SUSTIVA nikada ne smijete uzimati kaoyedini lijek za lijecenje HIV infekcije. SUSTIVA
se uvijek mora uzimati u kombinaci‘j.i‘s d@m lijekovima protiv HIV-a.

Primjena u djece i adolescenata ¢ %
. SUSTIVA filmom obloZene tablﬁj\e preporucuju za djecu tjelesne tezine manje od 40 kg.
e

] Doza lijeka za djecu tjelesne.rnas kg ili veée je 600 mg jedanput na dan.

. \
Ako uzmete vise lijeka SUSTI@SO §to ste trebali
]

Uzmete li previSe lijeka SUSTI ite se lijec¢niku ili u najblizu hitnu sluzbu radi savjeta.
Ponesite sa sobom bocicu 1y lakSe mozete opisati Sto ste uzeli.

Ako ste zaboravili u&%&k SUSTIVA

Pokusajte ne propustitisdozu lijeka. Ako ipak propustite uzeti dozu, sljede¢u dozu uzmite §to je prije
moguce, ali nemo dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu. Ako trebate pomo¢ u
planiranju najpog%g vremena za uzimanje lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ako prestanete Ozimati lijek SUSTIVA

Kad se Vasa zaliha lijeka SUSTIVA 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 moZze postati otporniji na lijeenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Kod lije¢enja
HIV infekcije nije uvijek moguée procijeniti jesu li neke nuspojave nastale zbog primjene lijeka
SUSTIVA ili drugih lijekova koji se istodobno uzimaju, ili zbog same HIV bolesti.
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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.

Najces¢e nuspojave povezane s primjenom lijeka SUSTIVA u kombinaciji s drugim lijekovima za
lije¢enje HIV-a su kozni osip i simptomi Zivéanog sustava.

Ako Vam se pojavi osip, odmah se obratite svom lije¢niku jer neki osipi mogu biti ozbiljni. Medutim,
u vecini slucajeva osip se povuce, a da nije potrebno mijenjati terapiju lijekom SUSTIVA. Osip se
puno ¢esce pojavljuje u djece nego u odraslih lije¢enih lijekom SUSTIVA.

nekoliko tjedana. U jednom su se ispitivanju simptomi ziv€anog sustava cesto jivali u prvih 1-
3 sata nakon uzimanja doze lijeka. Ako se u Vas pojave opisani simptomi, lij am moze
predloziti da lijek SUSTIVA uzimate prije spavanja i na prazan zeludac. N& esnici imaju
ozbiljnije simptome koji mogu utjecati na raspolozenje ili sposobnost gagfdivanja. Neki bolesnici su
pocinili samoubojstvo. Ovakve nuspojave cesce se javljaju u bolesnika ’ 0ji’su bolovali od neke
psihicke bolesti. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se tijekonzu ja lijeka SUSTIVA pojave

Simptomi Ziv€anog sustava obi¢no se pojavljuju na pocetku lijeenja i u pravilu ﬁ smanjuju u prvih

opisani simptomi ili bilo koja druga nuspojava.

Obavijestite svog lijecnika ako primijetite neku od sljedec’iQspoj ava:

Vrlo ¢esto (javljaju se u vise od 1 na 10 korisnika) ¢ @

- kozni osip ’\\

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika) Q
neuobicajeni snovi, poteskoce s koncem@om, omaglica, glavobolja, poteskoce sa spavanjem,
omamljenost, poteskoce s koordina fravnotezom

- bol u trbuhu, proljev, muc¢nina, poVK

- svrbez

- umor .

- osjecaj tjeskobe, depresivne r&oloienje

Pretrage mogu pokazati: }
- povisene vrijednosti jetre@ ima u krvi

- povisene vrijednostiwﬁerida (masnih kiselina) u krvi

Manje &esto (javljajus%.do 10 na 1000 korisnika)
S

- nervoza, zabor@ t, smetenost, napadaji, neuobicajene misli
- zamagljen vij

- osjecaj da’ okrece ili tlo naginje (vrtoglavica)

- bolu trWrouzroéena 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 slusho 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

141



Rijetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)

- osip koji svrbi uzrokovan reakcijom na sunc¢evu 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 zabiljezeno 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 \/. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek SUSTIVA Q

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
o

og na bocici ili blisteru 1 kutiji

Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti
@m dan navedenog mjeseca.

iza oznake EXP/,,Rok valjanosti*. Rok valjanosti odnosi se na

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode 'l@ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomociw ocuvanju okolisa.

<

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacij
3, &

Sto SUSTIVA sadrzi * \@

. Jedna SUSTIVA filmom oblozen leta sadrzi 600 mg djelatne tvari efavirenz.
= Drugi sastojci u jezgri tablet%%umreiena karmelozanatrij, mikrokristali¢na celuloza, natrijev
a, laktoza hidrat i magnezijev stearat.

laurilsulfat, hidroksipropil
@I u (E464), titanijev dioksid (E171), makrogol 400, zuti zeljezov

= Film ovojnica sadrzi: hi
oksid (E172) i karnaﬁt%&sak.
n Tablete su oznacene tintama koje sadrze hipromelozu (E464), propilenglikol, boju karmin

crvena (E120), i armin (E132) i titanijev dioksid (E171).

om oblozene tablete dostupne su u bocici s 30 tableta.

Kako SUSTIVA%@ i sadrzaj pakiranja

SUSTIVA 600 thgfi

SUSTIVA 60@1 om obloZene tablete su takoder dostupne u pakiranjima s 30 x 1 iliu
visestrukim pakirdnjima od 90 (3 pakiranja po 30 x 1) tableta u aluminij/PVVC perforiranim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irska

Proizvodac
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

03012 Anagni (FR)
Italija

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Velika Britanija

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim,

Njemacka

Ova je uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stra

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