I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
600 mg efavirenz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

9,98 mg lakt6z (monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Séarga, kapszula alaku filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,Teva” jelzéssel, a masik oldalan
mélynyomasu ,,7541” jelzéssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Az efavirenz az 1-es tipusi human immundeficiencia virussal (HIV-1) fert6zott felnéttek, serdiilék és
3 éves vagy annal id6sebb gyermekek virusellenes kombinacios kezelésére javallt.

Az efavirenzt nem tanulmanyoztak kell6 alapossaggal az elérehaladott HIV-betegségben
szenveddknél, nevezetesen a < 50 sejt/mm?3-es CD4-szammal rendelkezé betegeknél, vagy olyanokon,
akiknél a proteazgatlot tartalmazo gyogyszer-kombinaciokat sikertelendl alkalmaztak. Jollehet az
efavirenz protedzgatlokkal mutatott keresztrezisztenciajat nem dokumentéltak, jelenleg nem all
rendelkezésre elégséges adat arra vonatkozo6an, hogy az efavirenzt tartalmazé kezelési kombinacidk
sikertelensége utan a protedzgatldkra alapozott kombinacios terapia milyen hatékonysagu.

A Klinikai és farmakodinamias tudnivalok 6sszefoglalasat lasd az 5.1 pontban.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A kezelést a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlattal rendelkez6 orvosnak kell megkezdenie.
Adagolés

Az efavirenzt mas retrovirus-elleni gydgyszerekkel kombinaltan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Az idegrendszeri mellékhatasok toleralhatosaganak javitasa érdekében a gyogyszer lefekvés eldtti
bevétele ajanlott (lasd 4.8 pont).

40 kg-osndl nagyobb testtomegii felndttek és serdiilék
A nukleozid analég reverz transzkriptaz gatlékkal (NRTI-K) és protedzgatldkkal vagy anélkil (lasd
4.5 pont) kombinacidban adott efavirenz javasolt adagja 600 mg szajon at, naponta egyszer.

Az efavirenz filmtablettdk nem alkalmasak a 40 kg-nal kisebb teststlyd gyermekek kezelésére. Ezen
betegek részére mas formulaciok allnak rendelkezésre.



Dozismodositas

Ha az efavirenzt vorikonazollal egyutt adjak, akkor a vorikonazol fenntarté dozisat 12 éranként

400 mg-ra kell emelni és az efavirenz dozisat 50%-kal, azaz napi egyszer 300 mg-ra kell csokkenteni.
Amikor a vorikonazol-kezelés befejez8dott, az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell allitani (Iasd

4.5 pont).

Ha az efavirenzt rifampicinnel adjak egyitt 50 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegeknek, az
efavirenz dozisanak napi 800 mg-ra torténd emelése mérlegelhetd (lasd 4.5 pont).

Kilonleges populaciok

Vesekarosodas

Az efavirenz farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem tanulmanyoztak. A
beadott efavirenz-d6zisnak azonban kevesebb mint 1%-a tril véltozatlan forméban a vizelettel, igy a
karosodott vesemiikodésnek az efavirenz kitiriilésére gyakorolt hatasdnak miniméalisnak kell lennie
(lasd 4.4 pont).

Majkarosodéas
Az enyhe majbetegségben szenvedd betegek a szamukra altaldban ajanlott efavirenz-dézissal

kezelhetk. Az ilyen betegeknél gondosan ellendrizni kell a d6zisfiiggd mellékhatasokat, elsésorban
az idegrendszeri tlineteket (I4sd 4.3 és 4.4 pont).

Az alkalmazads médja

Ajanlott az efavirenz tres gyomorra val6 bevétele. Megfigyelték az efavirenz-koncentracio
novekedését az efavirenz étellel valod bevételt kovetden, ami a mellékhatasok el6forduldsanak
gyakorisagat névelheti (lasd 4.4 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Salyos majkarosodas (Child Pugh C osztaly) (lasd 5.2 pont).

Egydttes alkalmazas a terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazoldmmal, triazolammal,
pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin és
metil-ergonovin) mivel az efavirenz CYP3A4 iranti versengése a metabolizmus gatlasat
eredményezheti, és stlyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok (példaul szivritmuszavarok,
hosszantart6é nyugtat6 hatas vagy 1€gzésdepresszid) kialakulasanak lehetéségéhez vezethet (lasd
4.5 pont).

Egydttes alkalmazas elbasvirral és grazoprevirrel az elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentracidja
jelentds csokkenésének lehetésége miatt (lasd 4.5 pont).

Kdzonséges orbancflivet (Hypericum perforatum) tartalmazo6 gy6gyndvénykészitmények alkalmazasa,
mivel fennall annak a kockézata, hogy ezaltal csokken az efavirenz plazmakoncentrécidja és klinikai
hatékonysaga (lasd 4.5 pont).

Azok a betegek, akiknek:

- csaladi anamnézisében hirtelen halal vagy elektrokardiogrammal kimutathaté kongenitalis
QTc-intervallum megnyulas vagy barmely egyéb, ismerten QTc-intervallum megnyulast okozé
klinikai allapot szerepel.

- anamnézisében tlinetekkel jard szivritmuszavarok szerepelnek vagy klinikailag jelentds
bradycardidban szenvednek vagy csokkent balkamrai ejekcids frakcidval tarsult pangasos
szivelégtelenségben szenvednek.

- sulyos elektrolit-egyensuly zavara van, pl.: hypokalaemia vagy hypomagnesemia.
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Azok a betegek, akik olyan gydgyszereket szednek, amelyek ismerten QTc-intervallum megnyulast

okoznak (proaritmias).

Ezek kozé tartoznak:

- az 1A és Il osztalyba tartozé antiaritmias szerek,

- neuroleptikumok, antidepresszans szerek,

- bizonyos antibiotikumok, beleértve az alabbi osztalyokba tartozé néhany szert: makrolidok,
fluorokinolonok, imidazol és triazol tipusi gombaellenes hatasu szerek,

- bizonyos nem szedativ hatasu antihisztaminok (terfenadin, asztemizol),

- ciszaprid,

- flekainid,

- bizonyos malaria elleni szerek,

- metadon.

4.4  Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az efavirenz 6nmagaban nem hasznalhat6 a HIV-fert6zés kezelésére, és egyediili gyogyszerként nem
adhatd hozza egy sikertelen kezelési kombinaciéhoz sem. Az efavirenz monoterapiaban valo
alkalmazéasa esetén is gyorsan jelenik meg rezisztens virus. Az efavirenzzel kombinacidban
alkalmazando uj retrovirus-elleni készitmény(ek) kivalasztasanal figyelembe kell venni a virus-
keresztrezisztencia lehetdségét (lasd 5.1 pont).

Nem javasolt az efavirenz egyiittes alkalmazésa az efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt
tartalmazé fix kombinacids tablettaval, kivéve, ha d6zismddositas miatt van ra sziikseg (példaul
rifampicinnel egyutt alkalmazva).

Nem javasolt az efavirenz egyiittes alkalmazasa szofoszbuvirral/velpataszvirral (lasd 4.5 pont).
Nem javasolt az efavirenz egyuttes alkalmazésa velpataszvirral/szofoszbuvirral/voxilaprevirrel
(lasd 4.5 pont).

Az efavirenz glecaprevirrel/pibrentaszvirrel torténd egyiittes alkalmazasa jelentosen csdkkentheti a
glecaprevir és pibrentaszvir plazmakoncentracidit, amely a terapias hatas elvesztését eredményezheti.
Nem javasolt az efavirenz egyiittes alkalmazasa glecaprevirrel/pibrentaszvirrel (lasd 4.5 pont).

A ginkgo biloba kivonattal torténd egyiittes alkalmazas nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Gyogyszereknek az efavirenzzel valé egyidejii alkalmazasra torténd felirasakor az orvosnak el kell
olvasnia az adott készitmény alkalmazasi el6irasat.

Ha egy kombinacios terapiaban szerepl6é barmely retrovirus-elleni gydgyszer alkalmazasat intolerancia
gyanUja miatt szakitjak meg, komolyan fontol6ra kell venni az 6sszes retrovirus-elleni gydgyszer
adasanak egyidejii megszakitasat. A retrovirus-elleni gyégyszerek adasat az intoleranciara utalo
tiinetek megsziinését kovetden egyidejiileg kell Gjrainditani. Az id6szakos monoterapia és a retrovirus-
elleni készitmények adasanak egymast kovet6 ujrainditasa nem ajanlott, mivel ez a rezisztens virus
szelektalodasanak fokozott lehetdségével jar.

Borkitités

Az efavirenzzel folytatott klinikai vizsgélatokban enyhe-, kdzepesen stlyos bérkiiités jelentkezésérol
szamoltak be, ami a terapia folytatasakor rendszerint megsziinik. A megfelel6 antihisztaminok és/vagy
kortikoszteroidok adésa javithatja a kezelés toleralhatosagat, és gyorsithatja a kiiités megszlinését. Az
efavirenzzel kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal kisért
hamlevalassal vagy fekélyképzodéssel jaro sulyos kilitést. Az erythema multiforme vagy a Stevens-
Johnson szindréma eléfordulasi gyakorisaga hozzavet6legesen 0,1%-0snak bizonyult. Az efavirenz
alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél holyagképzdodéssel, hamlassal,
nyalkahartya-elvaltozasokkal vagy lazzal egyiitt sulyos kitlités alakul ki. Az efavirenz-kezelés



felfliggesztésekor a rezisztens virus kialakuldsanak elkeriilése érdekében meg kell fontolni az egyéb
retrovirus-elleni készitményekkel valo kezelés megszakitasat is (lasd 4.8 pont).

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakitottak az NNRTI
osztalyba tartoz6, mas retrovirus-elleni készitmények szedését (lasd 4.8 pont). Az efavirenz nem
javasolt olyan betegeknek, akiknek mar volt életveszélyes bOrreakciojuk (pl.: Stevens—Johnson
szindroma), mialatt egyéb NNRTI-t szedtek.

Pszichiatriai tiinetek

Efavirenzzel kezelt betegek esetében pszichitriai jellegii mellékhatasokrol szamoltak be. Ugy tiinik,
hogy a kortdrténetben szerepld pszichiatriai rendellenességek fokozzak ezen stlyos pszichiatriai
mellékhatasok kockazatat. Kilondsen a korabban depresszidban szenved6knél nétt meg a sulyos
depresszio gyakorisaga. A forgalomba hozatalt kdvetden stilyos depressziot, befejezett dngyilkossagot,
téveszméket, pszichozisszerl viselkedést és katatoniat is jelentettek. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy amennyiben olyan tiineteket észlelnek, mint a stlyos depresszid, pszichézis vagy
ongyilkossagi gondolatok, azonnal orvoshoz kell fordulniuk. Az orvos értékeli, hogy fennall-e annak a
lehetdsége, hogy a tiinetek az efavirenz alkalmazasa miatt 1éptek fel, és amennyiben igen, eldonti,
hogy a terapia folytatasanak kockazata meghaladja-e a terapia varhat6 hasznat (lasd 4.8 pont).

Idegrendszeri tiinetek

Klinikai vizsgalatok soran a napi 600 mg efavirenzzel kezelt betegeknél gyakran jelentették a
kovetkez6 (és egyéb) mellékhatasokat: szédiilés, Almatlansag, aluszékonysag, koncentraléképesség
zavara és rossz almok (lasd 4.8 pont). Az idegrendszeri tlinetek rendszerint a terapia 1 - 2. napjan
jelentkeznek és 2 - 4 héten beliil altalaban megsziinnek. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
ezek a gyakori tlinetek jelentkezésiik utan a terapia folytatasaval valosziniileg javulni fognak és nem
vonjak magukkal a kevéshé gyakori pszichiatriai tlinetek felléptét.

Gorcsrohamok

Az efavirenz alkalmazésa soran gorcsoket figyeltek meg, altalaban olyan betegeknél, akiknek ismert
korel6zményében gorcsroham szerepelt. Az elsGsorban a majon keresztiil metabolizalodé gorcsgatlo
gyogyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) egyidejii adasa esetén a plazmaszintek
iddszakos ellendrzése valhat sziikségessé. Egy gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalat soran a karbamazepin
és az efavirenz egyuttes alkalmazésakor a karbamazepin plazmakoncentracioja csokkent (lasd

4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknek koreldzményében gorcsroham szerepel, minden esetben
Ovatosan kell eljarni a kezelés soran.

Hepaticus események

A majelégtelenségrol szol6, a forgalomba hozatalt kovet6 néhany jelentés alapjan olyan betegeknél
fordultak eld, akiknél el6z6leg nem allt fenn majbetegség vagy egyéb, azonosithatd kockazati tényezo
(lasd 4.8 pont). Fontolora kell venni a majenzimek ellenérzését az olyan betegeknél, akiknél nincs
meglévo hepaticus dysfunctio vagy egyéb kockazati tényezo.

QTc-intervallum megnyuléasa

Az efavirenz alkalmazésanal a QTc-intervallum megnyulasat figyelték meg (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Az efavirenz helyett alternativ készitmények alkalmazasat kell fontoléra venni olyan gy6gyszerrel
val6 egyuttes alkalmazéskor, amely a torsade de pointes ismert kockéazatéval jar, illetve az olyan
betegeknél val6 alkalmazéskor, akiknél magasabb a torsade de pointes kockézata.



A taplalék hatasa

Az efavirenz taplalékkal torténé bevétele fokozhatja az efavirenz-expoziciot (lasd 5.2 pont) és a
mellékhatasok megnovekedett el6fordulasi gyakorisagahoz vezethet (I4sd 4.8 pont). Ajanlott az
efavirenz iires gyomorra, lehetéleg lefekvéskor valo bevétele.

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedé HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretrovialis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tlinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami stlyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stlyosbodasahoz vezethet. llyen reakcidt altaldban a CART inditasa
utani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a (kordbban Pneumocystis carinii
néven ismert) Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell
vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun
hepatitis) eléfordulasat jelentették az immunreaktivacid soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a
bejelentések szerint rendkivil valtozd, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tébb honappal
is eléfordulhatnak.

Testtomeqg és anyagcsere-paraméterek

Antiretroviralis terapia soran a testtdmeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet. Ezek a
valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életméddal. A lipideknél egyes
esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkoz6an, mig a testtdmeg-emelkedés kapcsan nincs
erds bizonyiték, hogy ez sszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a vércukorszintek
rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési irdnyelveket. A lipid-
rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
hasznélatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot és a magasabb testtdmeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszutavi
kombinalt antiretrovirdlis terdpidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben izileti
fajdalmat, izlleti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Kildnleges populaciok

Majbetegség

Az efavirenz ellenjavallt stilyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont), és
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél sem javasolt, mivel az adatok nem
elégségesek annak meghatarozdsahoz, hogy szlikség van-e dézismaddositasra. Az efavirenz citokrom
P450 kozvetitette nagyarany(l metabolizmusa, valamint az idiilt majbetegségben szenvedé betegek
esetében rendelkezésre allé klinikai tapasztalatok korlatozottsaga miatt az enyhe majkarosodasban
szenvedb betegek efavirenzzel torténd kezelésekor 6vatosan kell eljarni. A betegeket gondos
megfigyelés alatt kell tartani a dozisfiiggd mellékhatasok - kiilondsen az idegrendszeri tlinetek -
jelentkezésének észlelése érdekében. Majbetegségiik bizonyos idokozonként torténd értékelése
érdekében laboratériumi vizsgalatokat kell végezni (lasd 4.2 pont).

Az efavirenz gydgyszerbiztonsigét és hatékonysagat stilyosabb majbetegségben szenvedé betegeknél
ezidaig még nem igazoltak. Az idllt hepatitis B- vagy C-fert6zésben szenved6 betegek retrovirus
elleni kombinacios kezelése megndéveli a sulyos és potencidlisan végzetes mellékhatasok
kialakuldsanak a kockézatat. A mar fennalld méajelégtelenség — beleértve az idult aktiv hepatitist —
esetén a kombinacios retrovirus elleni kezelés soran megndvekedett gyakorisaggal fordul el
méjfunkcid-rendellenesség, igy ezen betegek gondos megfigyelése javasolt. Azon betegek esetében,



akiknek majbetegsége bizonyitottan stlyosbodik vagy akiknél a szérum transzaminaz enzimei tartsan
a normalis tartomany fels6é hataranak 6tszordsét meghalado szintet mutatnak, az efavirenz-terapia
folytatasanak elényeit a jelentds mértékii majtoxicitas lehetséges kockazataival dsszevetve kell
mérlegelni. Az ilyen betegek esetében fontoldra kell venni a kezelés megszakitasat vagy leéllitasat
(lasd 4.8 pont).

A majenzimek ellenérzése is ajanlatos azon betegek esetében, akik majtoxicitassal kapcsolatos egyéb
gyogyszereket szednek. Hepatitis B avagy C kezelésére szolgald virusellenes kiegészito kezelés esetén
kérjuk, tanulmanyozza at ezen gydgyszerek hatalyos alkalmazasi el6irasait is.

Vesekarosodas

Az efavirenz farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedé betegeknél még nem tanulmanyoztak.
A beadott efavirenz-d6zisnak azonban kevesebb mint 1%-a ril valtozatlan formaban a vizelettel, igy
a karosodott vesemiikodésnek az efavirenz kitiriilésére gyakorolt hatasa valosziniileg minimalis (lasd
4.2 pont). A stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében nincs tapasztalat, ezért ebben a
populécidban szigorl biztonsagi monitorozés javasolt.

1dds betegek
A Klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegend6 szamu idGs beteg ahhoz, hogy megallapithassak,
masképpen reagélnak-e az efavirenzre, mint a fiatalabbak.

Gyermekek
Az Efavirenz Teva nem alkalmas a 3 évesnél fiatalabb vagy 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél torténd alkalmazasra.

Efavirenzzel kezelt 182 gyermek koziil 59-nél (32%) jelentettek kiutést, amely hat beteg esetében
sulyos volt. Az efavirenz-kezelés megkezdése el6tt gyermekeknél fontolora lehet venni a megfeleld
antihisztaminokkal torténé profilaxist.

Segédanyagok
Laktoz

Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktdz-hianyban vagy glik6z galaktdz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Az efavirenz a CYP3A4, a CYP2B6 és az UGT1AL in vivo induktora. Azoknak a vegyiileteknek a
plazmakoncentracioi, melyek ezen enzimek szubsztrétjai, az efavirenzzel egyutt alkalmazva
csokkenhetnek. Az efavirenz in vitro a CYP3A4 inhibitora is. Az efavirenz tehat elméletileg
kezdetben megndvelheti a CYP3A4-szubsztratok irdnyaban mutatott expozicidt, és 6vatossag indokolt
a sziik terapias indextit CYP3A4-szubsztratok esetében (lasd 4.3 pont). Az efavirenz a CYP2C19 és a
CYP2C9 induktora lehet, azonban in vitro gatlast is megfigyeltek és az ezen enzimek szubsztratjaival
torténd egylittes alkalmazas végs6 hatasa nem egyértelmii (Iasd 5.2 pont).

Az efavirenz-expozicio fokozodhat olyan gyogyszerekkel (pl.: ritonavirrel) vagy étellel

(pl.: grépfratle) egyttesen adva, amelyek gatoljak a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat. Az ezeket
az enzimeket indukalo vegytletek vagy gyogynovénykészitmények (pl.: ginkgo biloba kivonatok és
kdz6nséges orbancfli) az efavirenz csokkent plazmakoncentracioit idézhetik el6. A k6z6nséges
orbancflivel torténd egylittes alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A ginkgo biloba kivonatokkal
torténd egylittes alkalmazas nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

QT-intervallum-megnyulast okoz6 gydgyszerek



Ellenjavallt az efavirenz egyittes alkalmazasa olyan gyégyszerekkel (amelyek QTc-intervallum-
megnylast és torsade de pointest okozhatnak), mint példaul: az 1A és 111 osztalyba tartoz6
antiaritmids szerek, a neuroleptikumok és antidepresszans szerek, bizonyos antibiotikumok, beleértve
az alabbi osztalyokba tartozé néhany szert is: makrolidok, fluorokinolonok, imidazol és triazol tipusu
gombaellenes hatésu szerek, bizonyos nem szedativ hat&su antihisztaminok (terfenadin, asztemizol),
ciszaprid, flekainid, bizonyos maléria elleni szerek és a metadon (lasd 4.3 pont)

Gyermekek

Interakcios vizsgalatokat csak feln6ttek kdrében végeztek.

Az egyittes alkalmazas ellenjavallatai

Az efavirenzt nem szabad egydtt adni terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazolammal,
triazolammal, pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidroergotamin,
ergonovin és metil-ergonovin), mivel metabolizmusuk gatlasa sulyos, életveszélyes eseményekhez
vezethet (lasd 4.3 pont).

Elbasvir/grazoprevir

Az efivarenz elbasvirrel/grazoprevirrel torténd egylittes alkalmazasa ellenjavallt, mivel az az
elbasvirra/grazoprevirre adott virologiai valasz csokkenéséhez vezethet. Ezt a valaszcsokkenést az
elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentracidinak CYP3A4-indukcid altal okozott jelentds csokkenése
okozza (lasd 4.3 pont).

Kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum)

Az efavirenz kdzonséges orbancfiivel vagy kdz6nséges orbancfiivet tartalmazé
gyogyndvénykeészitményekkel torténd egyiittes alkalmazasa ellenjavallt. Az egyidejiileg adott
kdzdnséges orbancfii csokkentheti az efavirenz plazmaszintjét. Ez az egyes gyogyszermetabolizalo
enzimek és/vagy transzportfehérjék kozénséges orbancfii altal kivaltott indukcidjanak tulajdonithato.
Amennyiben a beteg mar szed kdzdnséges orbancfiivet, abba kell hagyni a kbézdnséges orbancfii
adasat, ellendrizni kell a virusszinteket és — amennyiben lehetséges — az efavirenz szinteket. A
kdzonséges orbancfii adasanak abbahagyasat kovet6en az efavirenz szintje megemelkedhet, ezaltal
sziikségesse valhat az efavirenz adagjanak modositasa. A kézonseges orbancfii indukcids hatasa a
kezelés abbahagyasat kovetden legalabb 2 héten keresztiil fennallhat (lasd 4.3 pont).

Eqyéb interakciok

Az efavirenz, illetve a protedzgatlok, a proteazgatloktol eltérd antiretroviralis készitmények és egyéb
nem-antiretroviralis gyogyszerek kdzotti interakcidkat az alabbi 2. tblazat sorolja fel. (az emelkedést
»17, a csokkenést ““|”, a valtozatlan allapotot ,,«<>” jelzi; a 8 vagy 12 orankenti egyszeri adagot

,»8 oranként” vagy ,,12 6rankent” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90- vagy 95%-0s
konfidenciaintervallum zardéjelben kerilt feltiintetésre. A vizsgalatokat egészséges személyeken
végezték, hacsak az masként nem kerult feltintetésre.



. tAblzat: Interakciok az efavirenz és egyéb gydgyszerek kozott felnétteknél

Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadéasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6 ajanlas

FERTOZES ELLENI SZEREK

HIV virus elleni gyogyszerek

Proteaz-inhibitorok

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg naponta egyszer/ 100 mg
naponta egyszer/ 600 mg naponta
egyszer, mind étellel egydtt
bevéve)
Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg naponta egyszer/ 200 mg
naponta egyszer/ 600 mg naponta
egyszer, mind étellel egyutt
bevéve)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (1 9-110)
Chax: T 17%* (1 8-127)
Cmin: | 42%* ({ 31 - | 51)

Atazanavir (pm):

AUC: &*/*%* (| 10 - 1 26)

Crax: ©*/** (1 5-126)

Chin: T 12%*/** (| 16 - 1 49)
(CYP3A4-indukcid).

* Efavirenz nélkil, naponta egyszer,
este szedett 300 mg

atazanavir/100 mg ritonavirral
Osszehasonlitva. Az atazanavir Cpin—
értékének ez a csokkenése negativan
befolyasolhatja az atazanavir
hatasossagat.

** régebbi dsszehasonlitas alapjan

Az efavirenz és az
atazanavir/ritonavir egyuttes
alkalmazasa nem javasolt. Ha az
atazanavir és egy NNRTI egyiittes
alkalmazasara van sziikség, az
efavirenzzel kombinacidban az
atazanavir dézisanak 400 mg-ra
és a ritonavir dozisdnak 200 mg-
ra torténd emelését lehet fontolora
venni szigord Klinikai
monitorozas mellett.

Darunavir/ritonavir/Efavirenz
(300 mg naponta kétszer*/100 mg
naponta kétszer/600 mg naponta
egyszer)

*Kkisebb, mint az ajanlott dézisok,
hasonlé eredmények varhatbak az
ajanlott adagokkal is

Darunavir:

AUC: | 13%

Cin : | 31%

Cmax: | 15%
(CYP3A4 indukcid)
Efavirenz:

AUC : 121%

Chin: 117%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 gatlas)

Efavirenz kombinaciéban
darunavir/ritonavir 800/100 mg
napi egyszeri dozisaval
szuboptimalis darunavir
Cmin-értéket eredményezhet.
Amennyiben az efavirenzt
darunavirrel/ritonavirrel
kombinacidban kell alkalmazni, a
darunavir/ritonavir 600/100 mg
napi kétszeri dozist el6ird
alkalmazasi rendje kdvetendd.
Ezt a kombinaciot csak
Ovatossaggal szabad alkalmazni.
Lasd még a lenti, ritonavirre
vonatkozd sort is.

Foszamprenavir/ritonavir/
Efavirenz

(700 mg naponta kétszer/ 100 mg
naponta kétszer/ 600 mg naponta
egyszer)

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

D6zismédositasra egyik
gyégyszer esetében sincs sziikség.
Lasd még a lenti, ritonavirre
vonatkoz4 sort.

Foszamprenavir/Nelfinavir/
Efavirenz

Az interakciét nem vizsgaltak

Doézismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs szlikség.

Foszamprenavir/Szakvinavir/
Efavirenz

Az interakciét nem vizsgaltak

Nem javasolt, mivel ezaltal
varhat6an mindkét proteazgatlo
expoziciodja jelentdsen csokken.

Indinavir/Efavirenz
(800 mg 8 6ranként/200 mg
naponta egyszer)

Indinavir:

AUC: | 31% (] 8- 47)

Cmin : | 40%

Az indinavir expoziciék hasonlé
csokkenéseit figyelték meg, amikor
1000 mg 8 6ranként adott indinavirt

Noha a cstkkent indinavir-
koncentracio klinikai jelentoségét
nem allapitottdk meg, efavirenzt
és indinavirt is tartalmazé
adagolasi séma kivalasztasakor
mindig figyelembe kell venni a




Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

napi 600 mg efavirenzzel adtak
egyutt (CYP3A4-indukcid)

Efavirenz:
Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

Indinavir/ritonavir/Efavirenz
(800 mg naponta kétszer/ 100 mg
naponta kétszer/ 600 mg naponta

egyszer)

Indinavir:

AUC: | 25% (] 16— | 32)°P
Crmax: § 17% (] 6 -1 26)"
Crin: | 50% (] 40 — | 59)
Efavirenz:

Nincs klinikailag jelent6s

farmakokinetikai interakcio. Amikor

az indinavirt ritonavirral és

efavirenzzel egylttesen alkalmazték,

az indinavir Cpin-értékének mértani
kozépértéke (0,33 mg/l) magasabb
volt, mint az indinavir 6nmagaban
torténd, 8 drankénti 800 mg-os
dézisban val6 adagolasakor a Cuin
mértani kozépértékre (0,15 mg/l)
vonatkoz6 irodalmi adatok. HIV-1
virussal fert6zott betegeknél (n = 6)
az indinavir és az efavirenz

farmakokinetikaja altalaban hasonlo

volt ezen nem fert6zott Gnkéntesek
esetében kapott adatokhoz.

megfigyelt farmakokinetikai
kolcsonhatas mértékét.

Indinavirrel vagy
indinavir/ritonavirrel t6rténd
egylttadaskor az efavirenz
dézismodositasa nem sziikséges.

Lasd még a lenti, ritonavirre
vonatkozd sort.

Lopinavir/ritonavir lagy kapszula
vagy belséleges oldat/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir
tabletta/Efavirenz

(400/100 mg naponta
kétszer/600 mg naponta egyszer)
(500/125 mg naponta
kétszer/600 mg naponta egyszer)

A lopinavir-expozici6 jelent6s
csokkenése.

Lopinavir koncentraciok: | 30-40%

Lopinavir koncentraciok: hasonloak

az efavirenz nélkiil naponta kétszer
szedett 400/100 mg
lopinavir/ritonavirhoz

Efavirenzzel egyutt adva meg kell
fontolni a lopinavir/ritonavir lagy
kapszula vagy belséleges oldat
adagjainak 33%-0s emelését (napi
kétszer 4 kapszula/kb. 6,5 ml a
napi kétszer 3 kapszula/5 ml
helyett). Indokolt az vatossag,
mivel ez a dézismodositas egyes
betegek szamara elégtelen lehet.
Naponta egyszer 600 mg
efavirenzzel egydtt szedett
lopinavir/ritonavir tablettak
ddzisat naponta kétszer

500/125 mg-ra kell emelni.

Lasd még a lenti, ritonavirre
vonatkozd sort.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg 8 oranként/600 mg
naponta egyszer)

Nelfinavir:

AUC: 120% (1 8-134)
Cmax: 1 21% (1 10 -1 33)
A kombinéciét altalaban jol
toleraltak.

Dozismodositasra egyik
gydgyszer esetében sincs szlikseg.

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg naponta kétszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Ritonavir:

AUC reggel: 1 18% (1 6 — 1 33)
AUC este: <«

Crmax reggel: 1 24% (1 12 -1 38)
Crax este: <>

Cumin este: T 42% (1 9 -1 86)°
Chin este: 1 24% (1 =1 50)°

Az efavirenzt alacsony dozisu
ritonavirrel egyitt alkalmazva,
gondolni kell arra a lehetdségre,
hogy a lehetséges
farmakodinamids interakcié miatt
az efavirenzzel kapcsolatos
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Efavirenz:

AUC: 121% (1 10-1 34)

Ciaxc: 1 14% (1 4 -1 26)

Crin: 1 25% (17— 1 46)°

(a CYP kozvetitette oxidativ
metabolizmus géatlasa)

Amikor 500 mg-os vagy 600 mg-os
dozisban, naponta kétszer adott
ritonavirt efavirenzzel alkalmazték, a
kombinacié nem volt jol toleralhat
(példaul szédulés, hanyinger,
paraesthesia, valamint a
majenzimszintek emelkedése fordult
eld). Nincs elegend6 adat az efavirenz
alacsony dozisu ritonavirral (100 mg,
naponta egyszer vagy kétszer) torténd
alkalmazéséanak toleralhat6sagara
vonatkozdan.

mellékhatasok incidenciaja
ndvekedhet.

Szakvinavir/ritonavir/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak

Adagolasi javaslat
megallapitasahoz nem all
rendelkezésre adat. Lasd még a
fenti, ritonavirra vonatkozd sort.
Az efavirenz szakvinavirrel, mint
kizarélagos protedzgéatldval
torténo kombinalt alkalmazasa
nem javasolt.

CCRS5 antagonista

Maravirok/Efavirenz
(100 mg naponta kétszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Maravirok:

AUCI2: | 45% (| 38— 51)
Cmax: | 51% (| 37— 62)

Az efavirenz koncentracioit nem
mérték, hatds nem varhato.

Lasd a maravirok tartalmu
gydgyszerek alkalmazasi
el6irasait.

Integréz szal transzfer inhibitor

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg egyszeri dozis/ - )

Raltegravir:

AUC: | 36%

Cl12: | 21%

Crmax: | 36%
(UGT1A1 indukci6)

Dozismodositasra a raltegravir
esetében nincs szlikség.

NRTI-k és NNRTI-k

NRTI-k/Efavirenz

Nem végeztek specifikus interakcids
vizsgalatokat az efavirenz és NRTI-k
kozott (kivéve: lamivudin, zidovudin
és tenofovir-dizoproxil). Klinikailag
jelentds kolcsonhatasok nem
varhatok, mivel az NRTI-k mas
reakciéiton metabolizalodnak, mint
az efavirenz, ezért nem valdszin,
hogy ugyanazokért a metabolikus
enzimekért és eliminacios
reakcioutakért versengenének, mint
az efavirenz.

D6zismédositasra egyik
gyogyszer esetében sincs sziikség.

NNRTI-k/Efavirenz

Az interakciét nem vizsgaltak

Mivel hatasossag és
biztonsagossag szempontjabél két
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

NNRTI hasznalata nem bizonyult
elényosnek, az efavirenz és egyéb
NNRTI egylittadasa nem javasolt.

Hepatitis C-virus elleni szerek

Boceprevir/Efavirenz

(800 mg naponta
haromszor/600 mg naponta
egyszer)

Boceprevir:

AUC: & 19%*

Cmax: A 8%

Cin: | 44%

Efavirenz:

AUC: & 20%

Chax: « 11%

(CYP3A indukci6 - a boceprevirre
gyakorolt hatas)

*0-8 dra

A ,nincs hatas” (<) jelentése: <20%
becsult atlagarany csokkenés vagy
<25% becsiilt atlagarany ndvekedés

Efavirenzzel torténd
egylttadaskor a boceprevir
minimalis plazmakoncentrécioja
lecsdkkent. A boceprevir
minimalis koncentraciok
megfigyelt csokkenésének
klinikai kimenetelét kdzvetlendl
nem értékelték.

Telaprevir/Efavirenz
(1125 mg 8 6ranként/600 mg
naponta egyszer)

Telaprevir (8 éranként adott 750 mg-
ra vonatkoztatva):

AUC: | 18% (] 8-127)

Crmax: | 14% (] 3 - | 24)

Chin: § 25% (] 14 - | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (] 10 - | 26)

Cmax: | 24% (| 15-| 32)

Crmin: L 10% (1 1-]19%

(efavirenz altali CYP3A indukci6)

Efavirenz és telaprevir egyttes
adasakor 8 dranként 1125 mg
telaprevirt kell alkalmazni.

Szimeprevir/Efavirenz
(150 mg naponta egyszer /600 mg
naponta egyszer)

Szimeprevir:

AUC: | 7T1% (| 67 - | 74)

Cmax: | 51% (| 46 - | 56)

Crmin: | 91% (] 88 - 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: «>

Chin: <

A ,nincs hatas” (<) jelentése: <20%
becsilt atlagarany csokkenés vagy
<25% becsiilt atlagarany novekedés
(CYP3A4 enzimindukcio)

Szimeprevir és efavirenz egyuttes
alkalmazasa a CYP3A4 efavirenz
altali indukcidja miatt a
szimeprevir
plazmakoncentracidinak jelentds
csokkenéséhez vezetett, mely a
szimeprevir terapids hatasnak
megsziinését eredményezheti. A
szimeprevir és efavirenz egydttes
alkalmazasa nem javasolt.

Szofoszbuvir/velpataszvir

—szofoszbuvir

lvelpataszvir
—efavirenz

A szofoszbuvir/velpataszvir és az
efavirenz egyuttes alkalmazasa a
velpataszvir szisztémas
expozicidjanak (koriilbelil 50%-
0s) csokkenését ereményezte. A
velpataszvirra kifejtett hatas
mechanizmusa CYP3A és
CYP2B6 evafirenz altali
indukcioja. A
szofoszbuvir/velpataszvir és az
efavirenz egyiittes alkalmazésa
nem javasolt. Tovabbi
informéciokért olvassa el a
szofoszbuvir/velpataszvir
Alkalmazasi eldirasat.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Velpataszvir/Szofoszbuvir/voxila
previr

lvelpataszvir

lvoxilaprevir

A
velpataszvir/szofoszbuvir/voxilap
revir és az efavirenz egyiittes
alkalmazasa nem javasolt, mivel
csokkentheti a velpataszvir és
voxilaprevir koncentraciokat.
Tovabbi informaciokért olvassa el
a
velpataszvir/szofoszbuvir/voxilap
revir Alkalmazési el6irasat.

Protedz-inhibitor:
Elbasvir/grazoprevir

lelbasvir
lgrazoprevir

—efavirenz

Az efivarenz
elbasvirrel/grazoprevirrel torténd
egyuttes alkalmazasa ellenjavallt,
mivel az az
elbasvirra/grazoprevirre adott
viroldgiai valasz cstkkenéséhez
vezethet. Ezt a valaszcsdkkenést
az elbasvir és grazoprevir
plazmakoncentracidinak
CYP3A4-indukcid altal okozott
jelentds csokkenése okozza.
Tovabbi informaciokért olvassa el
az elbasvir/grazoprevir
Alkalmazasi el6irasat.

Glecaprevir/pibrentaszvir

lglecaprevir
Ipibrentaszvir

Az efavirenz
glecaprevirrel/pibrentaszvirrel
torténd egyiittes alkalmazasa
jelentésen csokkentheti a
glecaprevir és pibrentaszvir
plazmakoncentracioit, amely a
terapias hatés elvesztését
eredményezheti. A
glecaprevir/pibrentaszvir és az
efavirenz egyittes alkalmazasa
nem javasolt. Tovabbi
informaciokert olvassa el a
glecaprevir/pibrentaszvir
Alkalmazasi elGirasat.

Antibiotikumok

Azitromicin/Efavirenz
(600 mg egyszeri adag/ 400 mg
naponta egyszer)

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

D6zismédositasra egyik
gyégyszer esetében sincs szikség.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Klaritromicin/Efavirenz
(500 mg 12 éranként/400 mg
naponta egyszer)

Klaritromicin:
AUC: | 39% (| 30— | 46)
Cmax: | 26% (] 15— 35)

Klaritromicin 14-hidroximetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 =1 53)
Cmax: 149% (1 32 -1 69)

Efavirenz:

AUC: &

Cnax: 1 11% (13-119)
(CYP3A4-indukcid)

Efavirenzzel és klaritromicinnel kezelt
nem fert6zott onkéntesek 46%-anal
alakult ki bérkitités.

A Klaritromicin plazmaszintjeiben
bekovetkezett jelen véltozasok
klinikai jelentdsége nem ismert. A
klaritromicin helyett alternativ
készitmények alkalmazasat (pl.:
azitromicin) lehet fontol6ra venni.
Az efavirenz dézismddositasara
nincs sziikség

Egyéb makrolid antibiotikumok
(pl.: eritromicin)/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak

Adagolasi javaslat
megallapitasahoz nem all
rendelkezésre adat.

Mycobaktérium-elleni készitmén

ek

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Rifabutin:

AUC: | 38% (| 28 — | 47)
Crmax: | 32% (] 15— ] 46)

Chin: | 45% (] 31— 56)

Efavirenz:

AUC: &

Chax: ©

Cmin:  12% (1 24-11)
(CYP3A4-indukcio)

Efavirenzzel torténd egyiittes adas
esetén a rifabutin napi adagjat
50%-kal emelni kell. Fontolora
kell venni a rifabutin adagjanak
megkétszerezését olyan adagolasi
sémaék esetén, ahol a rifabutint
heti 2-3 alkalommal adjék
efavirenzzel kombinéciéban. Ezen
dozismodositas klinikai hatasat
nem vizsgaltak kell6képpen.
Dozismébdositaskor figyelembe
kell venni az egyéni tolerabilitast
és viroldgiai valaszt (lasd

5.2 pont).

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15— 36)

Cmax: | 20% (] 11— ] 28)

Chmin: | 32% (] 15— 46)
(CYP3A4- és CYP2B6-indukcio)

Az 50 kg vagy ennél nagyobb
testtomegli betegeknél a
rifampicinnel egydtt adott
efavirenz napi adagjanak 800 mg-
ra torténd emelése a rifampicin
nélkil alkalmazott 600 mg-os
napi efavirenz adaggal
elérhet6hdz hasonlo expoziciot
eredményezhet. Ezen
dozismodositas klinikai hatasat
nem vizsgaltak kielégitd
mértékben. Dozismadositaskor
figyelembe kell venni az egyéni
tolerdbilitast és viroldgiai valaszt
(lasd 5.2 pont). A rifampicin —
beleértve a 600 mg-os adagot is —
ddzismddositasara nincs sziikség.

Gomba elleni készitmények

Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg 12 6ranként/600 mg
naponta egyszer)

Itrakonazol:
AUC: | 39% (| 21 -] 53)
Cmax: | 37% (L 20— | 51)

Mivel itrakonazol esetében nem
adhat6 adagolasi javaslat,
megfontoland6 az egyéb
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Crmin: | 44% (| 27 - | 58)
(az itrakonazol koncentrécidinak
csokkenése: CYP3A4-indukcid)

Hidroxi-itrakonazol:
AUC: | 37% (] 14 -] 55)
Cmax: l, 35% (l 12 - l 52)
Chin: | 43% (] 18 =] 60)

Efavirenz:
Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai valtozas.

gombaellenes kezelés
alkalmazésa.

Pozakonazol/Efavirenz
--/400 mg naponta egyszer

Pozakonazol:
AUC: | 50%
Crax: | 45%
(UDP-G indukcid)

A pozakonazol és az efavirenz
egyidejii alkalmazasa keriilendd,
hacsak a beteg szamara az el6ny
nem nagyobb, mint a kockézat.

Vorikonazol/Efavirenz
(200 mg naponta kétszer/ 400 mg
naponta egyszer)

Vorikonazol/Efavirenz
(400 mg naponta kétszer/ 300 mg
naponta egyszer)

Vorikonazol:
AUC: | 77%
Cmax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: 1 38%

Vorikonazol:

AUC: | 7% (} 23 -1 13) *
Crmax: 123% (L 1 -153) *

Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 — 1 29) **

Crnax: ©>**

*Bnmagaban adott, naponta kétszer
200 mg-mal dsszehasonlitva

** dnmagaban adott, naponta egyszer
600 mg-mal dsszehasonlitva

(az oxidativ metabolizmus kompetitiv
gatlasa)

Az efavirenz vorikonazollal
torténd egyiittes alkalmazasakor a
vorikonazol fenntart6 dézisét napi
kétszer 400 mg-ra kell emelni,
mig az efavirenz dozisat 50%-kal
csokkenteni kell (azaz napi

300 mg-ra). Amikor a
vorikonazol-kezelés befejezddott,
vissza kell allitani az efavirenz
kezdeti dézisat.

Flukonazol/Efavirenz
(200 mg naponta egyszer/ 400 mg
naponta egyszer)

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

D6zismédositasra egyik
gyogyszer esetében sincs szikség.

Ketokonazol és mas imidazol
gomba elleni készitmények

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Adagolasi javaslat
megéllapitasahoz nem all
rendelkezésre adat.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Malaria-elleni készitmények

Arteméter/lumefantrin/ Efavirenz | Arteméter: Mivel az arteméter, dihidro-
(20/120 mg tabletta, egyenként AUC: | 51% artemizinin vagy lumefantrin
4 tablettét tartalmaz6 6 adag, Cmax: | 21% csokkent koncentréacidi a malaria
mindegyik 3 napon Dihidro-artemizinin:; elleni hatasossag csokkenését
kereszt(il/600 mg naponta AUC: | 46% eredményezhetik, dvatossag
egyszer) Cmax: | 38% javasolt efavirenz és

Lumefantrin: arteméter/lumefantrin tablettak

AUC: | 21% egyuttes alkalmazasakor.

Chax: <

Efavirenz:

AUC: | 17%

Crmax: &

(CYP3A4 indukcid)
Atovakvon és proguanil Atovakvon: Az atovakvon/proguanil

hidroklorid/Efavirenz
(250/100 mg egyszeri
adag/600 mg naponta egyszer)

AUC: | 75% (] 62 — | 84)
Crnax: | 44% (| 20 — | 61)

Proguanil:
AUC: | 43% (] 7- ] 65)

Cmax: g

efavirenzzel torténd egylittes
alkalmazasat kerulni kell.

Parazitaellenes készitmények

Prazikvantel

A prazikvantel plazma-

csokkenése, ami az efavirenz
méajmetabolizmust fokoz6 hatésa miatt
a kezelés sikertelenségének
kockazatat jelenti.

A prazikvantellel tortén6
egyidejli alkalmazas nem
javasolt. Amennyiben ezen
kombinécid alkalmazasara van
szlikség, megfontoland6 a
prazikvantel emelt dézisanak
adasa.

SAVKOZOMBOSITO KESZITMENYEK

Aluminium-hidroxid—
magnézium-hidroxid-szimetikon
antacid/Efavirenz

(30 ml egyszeri adag/400 mg
egyszeri adag)
Famotidin/Efavirenz

(40 mg egyszeri adag/400 mg
egyszeri adag)

Sem az aluminium-/magnézium-
hidroxid, sem a famotidin nem
maodositotta az efavirenz
felszivadasat.

Az efavirenz és a gyomor pH-jat
megvaltoztatd gydgyszerek
egyuttes alkalmazasa varhat6an
nem befolyésolja az efavirenz
felszivodasat.

SZORONGASCSOKKENTO KESZITMENYEK

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg egyszeri adag/600 mg
naponta egyszer)

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1-114)

Crmax: 116% (12 -1 32)

Ezek a valtozasok nem tekinthet6k
klinikailag jelentdsnek.

Doézismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs szlikség.

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin/Efavirenz
Acenokumarol/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak. Az
efavirenz potencialisan névelheti
vagy csokkentheti a warfarin vagy az

A warfarin vagy az acenokumarol
dézisdnak madositasara lehet
szlikség.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

acenokumarol plazmakoncentracidjat
és hatésat.

ANTIKONVULZIV KESZITME

NYEK

Karbamazepin/Efavirenz
(400 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Karbamazepin:

AUC: | 27% (| 20— | 33)
Cmax: l, 20% (l 15 - l 24)

Cumin: | 35% (] 24 — | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (] 32— | 40)

Cmax: | 21% (| 15— 26)

Crmin: | 47% (| 41 - | 53)

(a karbamazepin koncentracidinak
csokkenése: CYP3A4-indukcio; az
efavirenz koncentracidinak
csokkenése: CYP3A4- és CYP2B6-
indukcid)

Az aktiv karbamazepin-epoxid
metabolit egyensulyi allapotban mért
AUC-, Crax- €s Crin-értéke nem
valtozott. Az efavirenz vagy a
karbamazepin nagyobb ddzisainak

egyuttes alkalmazasat nem vizsgaltak.

Adagolasi ajanlast nem lehet
megéllapitani. Mérlegelni kell egy
alternativ antikonvulziv kezelés
alkalmazasat. A karbamazepin
plazmaszintet id6szakosan
monitorozni kell.

Fenitoin, fenobarbital, és egyéb
olyan antikonvulziv
készitmények, melyek a CYP450
izoenzimek szubsztratjai

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Efavirenzzel egyutt adva a fenitoin,
fenobarbital és méas olyan
antikonvulziv készitmények esetében,
melyek a CYP450 izoenzimek
szubsztratjai, fennall a
plazmakoncentrécid csékkenésének
vagy novekedésének lehetdsége.

Az efavirenz olyan antikonvulziv
készitménnyel torténd
egyuttadasakor, mely a CYP450
izoenzim szubsztratja, az
antikonvulziv készitmény
szintjeinek rendszeres
monitorozasa szilkséges.

Valproinsav/Efavirenz
(250 mg naponta kétszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Nincs klinikailag jelentds hatassal az
efavirenz farmakokinetikajara. A
korlatozott mennyiségili adatbol arra
kovetkeztethetiink, hogy nincs
klinikailag jelentds hatassal a
valproinsav farmakokinetikajara.

Doézismodositasra az efavirenz
esetében nincs sziikseég. A
betegeket gércsronamokra
monitorozni kell.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Klinikailag jelent6s kdlesonhatasok
nem véarhat6k, mivel a vigabatrin és a
gabapentin kizarélagosan a vizelettel,
valtozatlan forméaban vélasztodnak ki,
és nem valdszinii, hogy ugyanazokért
a metabolikus enzimekért és
eliminécids reakcidutakért
versengenének, mint az efavirenz.

D6zismédositasra egyik
gyogyszer esetében sincs szikség.

ANTIDEPRESSZANSOK

Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlék (SSRI-k)

Szertralin/Efavirenz
(50 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Szertralin:

AUC: | 39% (| 27 -] 50)
Cmax: | 29% (] 15— ] 40)

Chmin: | 46% (] 31— 58)

Efavirenz:

A szertralin dozisat a klinikai
hatas fliggvényében kell emelni.
Az efavirenz dozismddositasa
nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

AUC: &
Crac 1 11% (1 6 -1 16)
Chin: &

(CYP3A4-indukcit)

Paroxetin/Efavirenz
(20 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcid.

Doézismodositasra egyik
gyagyszer esetében sincs szlikség.

Fluoxetin/Efavirenz

Az interakci6t nem vizsgaltak. Mivel
a fluoxetin a paroxetinéhez hasonlé
metabolikus profillal — vagyis er6s
CYP2D6-gatl6 hatassal —
rendelkezik, a fluoxetin esetében sem
varhato interakcid.

Doézismodositasra egyik
gydgyszer esetében sincs szlikseg.

Norepinefrin és dopamin reuptak

e inhibitor

Bupropion/Efavirenz

[150 mg egyszeri adag (elhiz6do
hatéanyagleadas)/600 mg naponta
egyszer]

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 - | 62)
Cmax: | 34% (| 21— | 47)
Hidroxibupropion:

AUC: &

Crmax: T 50% (1 20— 1 80)
(CYP2B6 indukcid)

Bupropion adag novelését a
klinikai valasz alapjan kell
végezni, a bupropion ajanlott
maximalis adagjat azonban nem
szabad tallépni. Az efavirenz
adagjat nem sziikséges
madositani.

ANTIHISZTAMINOK

Cetirizin/Efavirenz
(10 mg egyszeri adag/ 600 mg
naponta egyszer)

Cetirizin:

AUC: &

Crax: | 24% (] 18 =] 30)

Ezek a valtozasok nem tekintheték
klinikailag jelentsnek.

Efavirenz:
Nincs klinikailag jelent6s

farmakokinetikai interakcio.

Doézismodositasra egyik
gyagyszer esetében sincs szlikség.

KARDIOVASZKULARIS KESZ

ITMENYEK

Kalciumcsatorna-blokkolok

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Diltiazem:

AUC: | 69% (1 55-1179)
Cmax: | 60% (] 50 — | 68)

Cmin: | 63% (| 44— 75)

Dezacetil-diltiazem:
AUC: | 75% (] 59— 84)
CmaxZ l, 64% (l 57 - l 69)
Chmin: | 62% (] 44 - | 75)

N-monodezmetil-diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 -] 52)
Cmax: | 28% (] 7— ] 44)
Chmin: § 37% (| 17 -] 52)

Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5-118)
Cmax: 1 16% (1 6 — 1 26)

Chmin: 1 13% (1 1 -1 26)

(CYP3Ad-indukcid)

A diltiazem dozisanak
mddositasat a klinikai valaszhoz
kell igazitani (lasd a diltiazem
alkalmazasi el6irasat). Az
efavirenz dézismédositasara nincs
szikség.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyobgyszerszintekre gyakorolt
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Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Az efavirenz farmakokinetikai
jellemzdinek enyhe emelkedése nem
tekinthet6 klinikailag jelent6snek.

Verapamil, felodipin, nifedipin és
nikardipin

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Amikor az efavirenzt olyan
kalciumcsatorna-blokkol6val
alkalmazzak egyutt, mely a CYP3A4
enzim szubsztratja, fennall annak a
lehetdsége, hogy a kalciumcsatorna-
blokkol6 plazmakoncentracidja
lecstkken.

A kalciumcsatorna-blokkolo
dézisanak modositasat a klinikai
valaszhoz kell igazitani (lasd a
kalciumcsatorna-blokkold
alkalmazasi eldirasat).

LIPIDSZINT-CSOKKENTO GYOGYSZEREK

HMG Co-A reduktaz inhibitorok

Atorvasztatin/Efavirenz
(10 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Atorvasztatin:
AUC: | 43% (] 34— | 50)
Cmax: | 12% () 1 -] 26)

2-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 35% (| 13 -] 40)
Cmax: | 13% (] 0] 23)

4-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 4% (} 0-| 31)
Cmax: | 47% (1 91 51)

Osszes aktiv HMG Co-A reduktaz
inhibitor:

AUC: | 34% (| 21 - | 41)

Cumac L 20% (1 2= | 26)

A Kkoleszterinszinteket
rendszeresen ellendrizni kell. Az
atorvasztatin d6zismédositasara
szlikség lehet (lasd az
atorvasztatin alkalmazasi
el6irasat). Az efavirenz
dozismodositaséra nincs szlkség.

Pravasztatin/Efavirenz
(40 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Pravasztatin:
AUC: | 40% (| 26— | 57)
Crnax: 1 18% (l 59-112)

A Kkoleszterinszinteket
rendszeresen ellendrizni kell. A
pravasztatin dézismédositasara
sziikség lehet (lasd a pravasztatin
alkalmazasi eldirasat). Az
efavirenz dézismdédositasara nincs
sziikség.

Szimvasztatin/Efavirenz
(40 mg naponta egyszer/ 600 mg
naponta egyszer)

Szimvasztatin:
AUC: | 69% (| 62 -] 73)
Crmax: | 76% (| 63 -] 79)

Szimvasztatinsav:
AUC: | 58% (| 39 -] 68)
Cmax: | 51% (] 32 -] 58)

Osszes aktiv HMG Co-A reduktaz
inhibitor:

AUC: | 60% (| 52— | 68)

CmaxZ l, 62% (l 55 - l 78)
(CYP3A4-indukcio)

Az efavirenz atorvasztatinnal,
pravasztatinnal vagy szimvasztatinnal
torténd egyiittadasa nem befolyasolta
az efavirenz AUC- vagy Cax-
értékeit.

A koleszterinszinteket
rendszeresen ellendrizni kell. A
szimvasztatin d6zismddositasara
szlikség lehet (lasd a
szimvasztatin alkalmazasi
el6irasat). Az efavirenz
ddzismbdositasara nincs sziikség.
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Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Rozuvasztatin/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak. A
rozuvasztatin nagy mennyiségben
valtozatlanul Uriil a széklettel, igy az
efavirenzzel interakcié nem varhato.

D6zismédositasra egyik
gyégyszer esetében sincs szikség.

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Oralis:
Etinilésztradiol+Norgesztimat/Ef
avirenz

(0,035 mg+0,25 mg naponta
egyszer/600 mg naponta egyszer)

Etinilosztradiol:AUC: <
Crax: <>

Crin: | 8% (1 14 - | 25)

Norelgesztromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64% (] 62- | 67)

Crmax: | 46% (| 39 - 52)

Cmin: | 82% (] 79 - | 85)

Levonorgesztrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83% (] 79 - | 87)

Crnaxc | 80% (| 77 - | 83)

Chin: | 86% (| 80 - | 90)
(metabolizmus-indukcid)
Efavirenz: nincs klinikailag jelent6s
reakcio. Ezen hatasok klinikai
jelentésége nem ismert.

A hormonalis fogamzasgatlok
mellett a mechanikus
fogamzasgatlas valamely
megbizhaté modjat is alkalmazni
kell (lasd 4.6 pont).

Injekcio:
Depo-medroxiprogeszteron acetat
(DMPA)/Efavirenz (150 mg im.
egyszeri adag DMPA)

Egy harom hénapos gyogyszer-
interakcids vizsgalat soran az
efavirenzt antiretroviralis terapia
részeként kapd egyének, és az
antiretrovirdlis terapiaban nem
részesiilok kozott az MPA
farmakokinetikai paramétereiben nem
talaltak Iényeges eltérést. Ugyanerre
az eredményre jutottak méas kutatok
is, habéar a masodik vizsgalatban az
MPA plazma szintek
valtozékonyabbak voltak. A
progeszteron plazma szintjei az
efavirenzt és DMPA-t kapd
egyéneknél mindkét vizsgalatban
alacsonyak maradtak, ami
megegyezik az ovulacid
elnyomésanak kdévetkezményeivel.

Mivel kevés adat all
rendelkezésre, ezért a hormonalis
fogamzasgatlas mellett
valamilyen megbizhatd
mechanikus fogamzasgatlo
modszert is alkalmazni kell (lasd
4.6 pont).

Implantatum:
Etonogesztrel/Efavirenz

Az etonogesztrel expozicié
csokkenésére (a CYP3A4 indukcid
kovetkeztében) szamitani lehet. A
forgalomba hozatalt kdvetden az
efavirenzt kapo egyéneknél néhany
esetben beszdmoltak az etonogesztrel
fogamzasgatlé hatasanak
sikertelenségérol.

A hormonalis fogamzésgatlas
mellett valamilyen megbizhat6
mechanikus fogamzasgatlo
madszert is alkalmazni kell (lasd
4.6 pont).

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

A CYP3A4 altal metabolizalt
immunszuppresszansok (pl.:
ciklosporin, takrolimusz,
szirolimusz)/Efavirenz

Az interakciét nem vizsgaltak. Az
immunszuppresszans csokkent
expozicidja varhaté (CYP3A4-
indukcid). Ezek az
immunszuppresszansok

Sziikségessé valhat az
immunszuppresszans
dézismodositasa. Az efavirenz
kezelés megkezdésekor vagy
abbahagyésakor az
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A gyobgyszerszintekre gyakorolt
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Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

elérelathatolag nem befolyasoljak az
efavirenz expoziciojat.

immunszuppresszans
koncentracidinak szigoru
monitorozasa javasolt legalabb
2 hétig (az allandé koncentracid
eléréséig).

NEM OPIOID FAJDALOMCSILLAPITOK

Metamizol/Efavirenz

Az efavirenz és metamizol (amely a
metabolizal enzimek, tdbbek kdzott
a CYP2B6 és a CYP3A4 induktora)
egyttes alkalmazasa az efavirenz
plazmakoncentrécidjanak
cstkkenését okozhatja, ami a klinikai
hatékonysag potencidlis
csokkenéséhez vezethet.

Ezért a metamizol és az efavirenz
egyidejli alkalmazéasa soran
Ovatossag javasolt; a klinikai
valaszt és/vagy a gyogyszer
szintjét sziikség szerint ellendrizni

kell.

OPIATOK

Metadon/Efavirenz

(stabil fenntart6 ddzis, 35-100 mg
naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer)

Metadon:

AUC: | 52% (| 33 -] 66)

Crax: | 45% (1 25-159)
(CYP3A4-indukcio)

Egy HIV-fert6zott, intravénas
drogokat fogyaszto betegeken végzett
vizsgalat soran az efavirenz
metadonnal torténd egyiittes adasa a
metadon plazmaszintjének
cstkkenését, és Opiat-elvonasi tiinetek
megjelenését idézte eld. Az elvonasi
tlinetek enyhitése érdekében a
metadon ddzisat atlagosan 22%-kal
novelték.

Az efavirenzzel torténd egyilittes
alkalmazas a QTc-intervallum
megnyulasanak kockéazata miatt
keriilend6 (lasd 4.3 pont).

Buprenorfin/naloxon/ Efavirenz

Buprenorfin:
AUC: | 50%

Norbuprenorfin:
AUC: | 71%

Efavirenz:
Nincs klinikailag szignifikans
farmakokinetikai interakcio.

A buprenorfin expozicié
csokkenésének ellenére a
betegeknek nem voltak elvonasi
tineteik. Nem biztos, hogy
dézismodositasra van szilkség a
buprenorfin, vagy az efavirenz
esetében a gyogyszerek
egylittadasakor.

® egyéb jelzés hianyaban 90%-o0s konfidencia-intervallum.

b 95%-0s konfidencia-intervallum.

Egyéb interakcidk: Az efavirenz nem ko6tédik a kannabinoid receptorokhoz. Az efavirenzt kapott nem
fertézott és HIV-fert6zott egyéneknél néhany sziirdvizsgalat kapcsan fals pozitiv vizelet kannabinoid
teszt eredményeket jelentettek. Ilyen esetekben egy specifikusabb maédszerrel, pl.:
gazkromatografiaval/tomegspektrométerrel torténd, bizonyito erejii vizsgalat elvégzése javasolt.

4.6

Fogamzdképes ndk

Termékenység, terhesség és szoptatéas

Lésd lent és 5.3 pont. Az efavirenz alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai
allapota sziikségessé teszi az ilyen kezelést. A fogamzoképes n6kon terhességi tesztet kell elvégezni az

efavirenz-kezelés megkezdése el6tt.
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Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Minden esetben mechanikus (barrier-elvii) fogamzasgatlast is kell alkalmazni az egyéb fogamzasgal6
maodszerek (pl. a szajon &t szedett vagy mas hormonalis fogamzasgatlok, lasd 4.5 pont) mellett. Az
efavirenz hosszu felezési ideje miatt az efavirenz szedésének abbahagyasat kovet6 12 hét soran
megfelel6 fogamzasgatlas alkalmazasa javasolt.

Terhesséq

Hét retrospektiv jelentés érkezett a vel6csézarodasi rendellenességeknek megfeleltethetd eltérésekrol,
ide értve a meningomyelokelét, melyeknél az expozicié minden esetben olyan anyaknal kévetkezett
be, akik az els6 trimeszterben kaptak efavirenzt tartalmazo kezelést (kivéve minden efavirenz-tartalma
fix kombindcios tablettat). A fix dozisu, efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxil-fumaréatot
tartalmaz6 kombinacios tablettak alkalmazasa mellett két tovabbi (1 prospektiv és 1 retrospektiv)
esetet jelentettek, koztiik olyan eseményeket is, amelyek a velocsézarddasi rendellenességekkel
konzisztensek voltak. Ezen események és az efavirenz alkalmazésa kozott nem mutattak ki ok-okozati
Osszefliggést, az esetleges kapcsolat kdzottiik ismeretlen. Mivel a vel6cs6zarodasi rendellenességek a
magzati fejlodés elso 4 hetében alakulnak ki (a vel6cso zarodasanak ideje alatt), ez a potencialis
kockazat érintheti a terhesség elsé trimeszterében efavirenzt kapd noket.

2013. juliusaig a retrovirus-elleni kezelés mellett 1étrejov terhességek adatbazisaba 904 prospektiv
jelentés érkezett a terhesség elsé trimeszterében bekovetkez6 efavirenz-tartalmd kezelési sémak
alkalmazéasarol, melyek kozul 766 élvesziiletéssel végzodott. A jelentések alapjan egy gyermeknek
vel6csozarodasi rendellenessége volt, az egyéb sziiletési rendellenességek gyakorisaga és tipusai pedig
hasonlitottak az efavirenzt nem tartalmazé kezelésnek kitett gyermekek és a HIV-negativ
kontrollszemélyek korében megfigyeltekhez. Az altalanos népesség korében a veldcsézarodasi
rendellenességek eléfordulasi aranya 0,5-1 eset 1000 élvesziiletésre vetitve.

Efavirenzzel kezelt majmok magzatainal fejlédési rendellenességeket figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Kimutattak, hogy az efavirenz kivalasztodik a human anyatejbe. Az efavirenz Gjszilott
gyermekre/csecsemére gyakorolt hatasanak megitéléséhez elégtelen mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Az anyatejjel tiplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az efavirenz
alkalmazésanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni. A HIV-fert6zés atvitelének elkeriilése
érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nék ne szoptassék csecsemdjiiket.

Termékenység

Az efavirenz him és néstény patkanyok termékenységére gyakorolt hatasat csak olyan dozisoknal
vizsgaltak, melyeknél az elért szisztémas gydgyszer-expozicids szintek megegyeztek vagy alatta
maradtak az efavirenz javasolt adagjat szed6 embereknél elért szisztémas gyogyszer-expozicios
szinteknek. Ezekben a vizsgalatokban az efavirenz (legfeljebb naponta kétszer 100 mg/kg adagig) nem
karositotta a him vagy ndstény patkanyok parzasat vagy termékenységét és nem volt befolyassal a
kezelt him patkanyok sperméjara vagy ivadékaira sem (legfeljebb naponta kétszer 200 mg adagig). Az
efavirenzt kapo néstény patkanyok ivadékainak reprodukcios képességei sem karosodtak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az efavirenz szédiilést okozhat, ronthatja az 0sszpontositasi képességet, és/vagy aluszékonysagot

eredményezhet. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha e tlineteket észlelik, kertlniik kell a
potencialisan veszélyes tevekenysegeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a gépek kezelését).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszegzése

Az efavirenzt mar tébb mint 9000 betegen tanulmanyoztak. Egy olyan, 1008 beteget tartalmazé
alcsoportban, akik kontrollos klinikai vizsgalatokban naponta 600 mg efavirenzt kaptak
protedzgatlokkal és/vagy NRTI-kkel kombinéltan, a kezeléssel 6sszefiiggésben leggyakrabban észlelt,
a betegek legaldbb 5%-aban jelentkezé és legalabb mérsékelt sulyossagi fokot eléré mellékhatasok a
kovetkezok voltak: borkiiités (11,6%), szédiilés (8,5%), hanyinger (8,0%), fejfajas (5,7%) és
faradékonysag (5,5%). Az efavirenzzel kapcsolatban megfigyelhetd legjelentésebb mellékhatasok a
borkitités és az idegrendszeri tiinetek. Az idegrendszeri tiinetek rendszerint nem sokkal a terapia
megkezdése utan jelentkeznek, és ltaldban 2-4 hét utan megsziinnek. Az efavirenzzel kezelt
betegeknél stlyos bérreakcidkat (Stevens—Johnson szindréma és erythema multiforme), pszichiatriai
mellékhatésokat, beleértve a stlyos depressziot is, befejezett 6ngyilkossagot és pszichdzisszeri
viselkedést, valamint gorcsrohamokat jelentettek. Az efavirenz étellel torténd bevétele fokozhatja az
efavirenz-expoziciot (lasd 5.2 pont) és a mellékhatasok megnovekedett el6fordulasi gyakorisagahoz
vezethet (lasd 4.4 pont).

Az efavirenzt tartalmazd kezelési sémék hosszl tavu biztonsagossagi profiljat egy kontrollalt
vizsgalatban (006) értékelték, melyben a betegek az alabbi gydgyszereket kaptak: efavirenz +
zidovudin + lamivudin (n = 412, median idétartam: 180 hét), efavirenz +indinavir (n = 415, median
id6tartam: 102 hét), vagy indinavir + zidovudin + lamivudin (n = 401, atlagos id6tartam: 76 hét). A
vizsgélat soran az efavirenz hosszu tava alkalmazasa nem tarsult semmiféle biztonsagossagi
problémaval.

A mellékhatasok tablazatba foglalasa

A kombinécios kezelésben (n = 1008) ajanlott dozisban alkalmazott efavirenzzel végzett klinikai
vizsgalatokban jelentett kozepesen stlyos vagy még sulyosabb mellékhatasok, amelyeket a résztvevd
vizsgaldorvosok a terapiaval legalabb is lehetségesen 0sszefliggdnek itéltek, az alabbiakban keriilnek
felsorolasra. A dolt betlivel irt mellékhatasokat az efavirenzt tartalmazo, retrovirus elleni kezelési
sémék soran, a forgalomba hozatalt kovetGen tapasztaltak. A gyakorisagot az alabbi megallapodas
szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100, < 1/10); nem gyakori (> 1/1000,
< 1/100); ritka (> 1/10 000, < 1/1000); vagy nagyon ritka (< 1/10 000).

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | hypersensitivitas

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

gyakori hypertriglyceridaemia*

nem gyakori hypercholesterinaemia*

Pszichiatriai korképek

gyakori szokatlan almok, szorongas, depresszio, insomnia*

nem gyakori érzelmi labilitas, aggresszid, tudatzavar, euphorikus allapot, hallucinacidk, mania,
paranoia, pszichdzis', dngyilkossagi kisérlet, dngyilkossagi gondolatok, katatonia*

ritka téveszme’, neurosis’, befejezett 6ngyilkossag**

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori cerebelldris eredetii koordindcios- és egyensulyzavarok', figyelemzavar (3,6%),
szédilés (8,5%), fejfajas (5,7%), aluszékonysag (2,0%)*

nem gyakori nyugtalansag, amnézia, ataxia, koordinacios zavarok, convulsiok, gondolkodasi
zavarok*, tremor’

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

nem gyakori | homalyos latéas

A ful és az egyensUly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

nem gyakori | tinnitus’, vertigo

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | kipirulas'
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

gyakori hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas

nem gyakori pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

gyakori glutamét-oxalacetat transzamindz (GOT vagy ASAT) emelkedett*, glutamét-
piruvat transzaminaz (GPT vagy ALAT) emelkedett*, gamma-glutamiltranszferaz
(GGT) emelkedett*

nem gyakori acut hepatitis

ritka majelégtelenség*

A bor és a bér alatti szévet betegségei és tlinetei

nagyon kilités (11,6%)*

gyakori

gyakori pruritus

nem gyakori erythema multiforme, Stevens—Johnson szindréma*

ritka fotoallergias dermatitis’

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nem gyakori | gynaecomastia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

gyakori | faradtsag

* T+ Részletesebben lasd. A kiemelt mellékhatasok lefrasa cimii részt.

A kiemelt mellékhatasok leirdsa

A forgalomba hozatalt koveté mellékhatas-figyelésbol szarmazo informaciok

" Ezeket a mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltak; a
mellékhatasok gyakorisagat ugyanakkor a 16 klinikai vizsgalat (n=3969) adatai alapjan hataroztak
meg.

* Ezeket a mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kévetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltak, de a
16 klinikai vizsgalat soran nem jelentették gyogyszerrel 6sszefliggd mellékhatasként az
efavirenzzel kezelt betegeknél. A ,ritka” gyakorisagi kategoriat az Alkalmazasi eléirasra
vonatkoz6 Utmutato alapjan (2. valtozat, 2009. szeptember) hataroztak meg a 0 eseményhez
tartoz6 95%-os konfidencia-intervallum becsiilt fels6 korlatja alapjan, az ezekben a klinikai
vizsgalatokban efavirenzzel kezelt egyének szdméat (n=3969) tekintve.

Borkiiités

Klinikai vizsgalatok soran a 600 mg efavirenzzel kezelt beteg 26%-anal jelentkezett borkitités, mig a
kontrollcsoportban kezelt betegeknél ez az ardny 17% volt. A borkiiitést az efavirenzzel kezelt betegek
18%-anal tekintették a kezeléssel dsszefiiggének. Az efavirenzzel kezelt betegek kevesebb, mint 1%-
andl jelentkezett sulyos borkiiités, €s 1,7%-anak kellett borkitités miatt abbahagynia a terapiat. Az
erythema multiforme vagy a Stevens—Johnson szindroma el6fordulasi gyakorisaga koriilbeliil 0,1%-0s
volt.

A kiutés rendszerint enyhe-, kdzepesen stlyos maculopapulosus bérkitités, amely az efavirenz-kezelés
megkezdését kovet6 elsé két héten belill jelentkezik. A legtobb betegnél a kiiités az efavirenz-terapia
folytatasa esetén egy honapon beliil megsziinik. Az efavirenz adéasa tjrakezdhet6 azoknal a
betegeknél, akik a terapiat kilités jelentkezése miatt megszakitottak. Az efavirenz alkalmazasanak
ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa javasolt.

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakitottak az NNRTI
osztéalyba tartoz6, mas retrovirus-elleni készitmények szedését. A nevirapinrdl efavirenz terapiara
torténd atallast kovetden a kitjuld borkiiitések jelentett aranya — melyet f6ként a szakirodalomban
publikalt retrospektiv kohorsz adatok tdmasztanak ala — 13-18% volt, mely hasonlit a klinikai
vizsgalatokban efavirenzzel kezelt betegeknél megfigyelt aranyhoz. (Léasd 4.4 pont).
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Pszichiatriai tlinetek

Efavirenzzel kezelt betegek esetében sulyos pszichiatriai jellegli mellékhatasokrol szamoltak be. A
kontrollos vizsgalatokban a specifikus sulyos pszichiatriai események eléfordulasi gyakorisagai a
kovetkezok voltak:

Efavirenz kezelési séma Kontroll kezelési séma

(n=1008) (n=635)
- stlyos depresszio 1,6% 0,6%
- Ongyilkossagi gondolatok 0,6% 0,3%
- nem halalos kimenetelii 0,4% 0%
ongyilkossagi kisérletek
- agressziv viselkedés 0,4% 0,3%
- paranoid reakcidk 0,4% 0,3%
- manias reakciok 0,1% 0%

Fokozott ezeknek a sulyos pszichiatriai mellékhatasoknak a kockazata azoknal a betegeknél, akiknek
koreldzményében pszichiatriai korképek szerepelnek, ezeknél a betegeknél az el6fordulasi gyakorisag
0,3%-t6l (ménias reakciok) 2,0%-ig (sulyos depresszid és ongyilkossagi gondolatok) terjed. A
forgalomba hozatalt kovetden befejezett dngyilkossagot, téveszméket, pszichdzisszerii viselkedést €s
kataténiat is jelentettek.

Idegrendszeri tiinetek

Kontrollos klinikai vizsgalatokban gyakran, de nem kizar6lagosan az alabbi mellékhatasokat észlelték:
szédilés, dlmatlansag, aluszékonysag, koncentracids zavar, szokatlan almok. A betegek 19%-a észlelt

mérsékelt-sulyos foku idegrendszeri tiineteket (ebbdl sulyos tiinet: 2%), mig a kontroll készitményeket
kapo betegeknél ez az arany 9% volt (ebbdl sulyos tiinet: 1%). Klinikai vizsgalatokban az efavirenzzel
kezelt betegek 2%-a hagyta abba a terpiat ilyen tiinetek jelentkezése miatt.

Az idegrendszeri tiinetek rendszerint a terapia elsé 1-2 napjaban kezdddnek, és az els6 2-4 hét utan
altalaban megsziinnek. Egy fertézésmentes onkéntesek bevonasaval végzett vizsgalat soran egy
jellegzetes idegrendszeri tiinet atlagosan a dézis utan 1 6raval jelentkezett, és a fennallas median
id6tartama 3 6ra volt. Az idegrendszeri tlinetek gyakrabban 1éphetnek fel, ha az efavirenzt étkezéssel
egylitt veszik be, ami feltételezhetden az efavirenz megnovekedett plazmaszintjének tulajdonithato
(14sd 5.2 pont). Ugy tiinik, hogy a gyogyszer lefekvés el6tt torténd bevétele javitja ezeknek a
tineteknek a toleralhatosagat, és az javasolhato a terapia elsé heteiben, valamint az olyan betegeknél,
akik tovabbra is tapasztalnak ilyen tiineteket (lasd 4.2 pont). A dozis csokkentése vagy a napi adag
tobb részletre osztdsa nem jart kimutathat6 eldnnyel.

A hosszutavu adatok elemzése azt mutatta, hogy a 24-hetes kezelést kdvetden az Gjonnan fellépd
idegrendszeri tiinetek incidenciaja az efavirenzzel kezelt betegeknél altalaban hasonl6 volt a kontroll
karon megfigyelthez.

Majelégtelenség

A forgalomba hozatalt kovetéen kapott, majelégtelenségre vonatkozo jelentések kdzll néhany hirtelen
fellépd, fulminans lefolyast megbetegedésrdl szamolt be, mely egyes esetekben transzplantacidéhoz
vagy halalhoz vezetett, és olyan esetek is idetartoznak, ahol a betegeknél el6z6leg sem méjbetegség,
sem egy¢éb azonosithatd kockazati tényez6 nem allt fenn.

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedé HIV-fertdzott betegeknél a kombinalt antiretrovialis terdpia (CART)
megkezdésekor a tlinetmentes vagy reziduélis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakcio
Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat is
jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek az
események a kezelés elkezdése utan tébb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).
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Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HTV-betegségben szenved6k és a hosszatavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Laboratdriumi vizsgalatokkal kimutathat6 rendellenességek

Méjenzimek: A glutamét-oxalacetét transzamindz (GOT vagy ASAT) és az glutamét-piruvat
transzaminaz (GPT vagy ALT) a fizioldgias tartomany fels6 hataranak 6tszorosét meghalado szintre
torténd emelkedése a 600 mg efavirenzzel kezelt 1008 beteg 3%-anal fordult el6 (5-8% a 006 jelzésii
vizsgalatban, hosszu tava kezelést kdvetden). Hasonlé emelkedés volt megfigyelhetd a kontroll
készitményekkel kezelt betegeknél is (5% a hosszu tavu kezelést kovetden). A gamma-
glutamiltranszferaznak (GGT) a fizioldgias tartomany fels6 hataranak 6tszorosét meghalado szintre
torténd emelkedése a 600 mg efavirenzzel kezelt dsszes beteg 4%-anél és a kontroll kezelési séméakkal
kezelt betegek 1,5-2%-anal volt megfigyelhetd (hosszu tavia kezelést kovetben az efavirenzzel kezelt
betegek 7%-anal és a kontroll készitményekkel kezelt betegek 3%-anal). A GGT-aktivitasnak az
efavirenzzel kezelt betegeknél észlelt izolalt névekedése enzimindukcidt tlikrozhet. A hosszu tavd
vizsgalat (006) sordn mindkeét kezelési csoportban a betegek 1%-a kilépett a vizsgalatbol méj- vagy
epebetegség miatt.

Amilaz: a klinikai vizsgélat soran az 1008 betegbdl allo alcsoportban a normal tartomany felsd
hatarértékének 1,5-szeresénél nagyobb, tiinetmentes szérum amilazszint emelkedést figyeltek meg az
efavirenzzel kezelt betegek 10%-anal és a kontroll készitményekkel kezelt betegek 6%-anal. A szérum
amilazszint tlinetmentes emelkedésének klinikai jelentésége nem ismert.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtémeg és a vérlipid- és vercukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Gyermekek

A gyermekek esetében eloforduld mellékhatasok altalaban a felndttekéhez hasonldak voltak.
Gyermekek esetében gyakrabban figyeltek meg kiltéseket (efavirenzzel kezelt 182 gyermekbél 59-nél
(32%)), melyek tébb esetben dltdttek stlyos format (a 182 gyermek kozil 6-nal sulyos kiutéseket
figyeltek meg (3,3%)). Gyermekekben az efavirenz-kezelés megkezdése eltt fontolora lehet venni a
megfeleld antihisztaminokkal torténd megel6zo kezelést.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

Majenzimek a hepatitis B-vel vagy C-vel egyidejiileg fert6zott betegeknél

A 006 jelzésti vizsgalat soran kapott hosszl tava adatok alapjan az efavirenzt tartalmazo kezelési
sémakkal (a kezelés median idétartama 68 hét) kezelt betegek kozil 137-en, illetve a kontroll
készitményekkel (median id6tartam 56 hét) kezelt betegek kdziil 84-en mutattak szeropozitivitast a
hepatitis B- (felUleti antigén pozitiv) és/vagy C- (hepatitis C-ellenanyag-pozitiv) sziirés soran. A
006 jelzésii vizsgalatban az egyidejii fertézésekben szenveddknél az efavirenz-csoportba tartozo
betegek 13%-4&ndl, illetve a kontroll-csoportba tartozok 7%-anal figyeltek meg a normalérték felsé
hataranak otszorosét meghalado GOT-emelkedést, valamint kiilon-kilon, a betegek 20%-anal, illetve
7%-anal figyeltek meg a normalérték felsé hataranak 6tszorosét meghaladé GOT-emelkedést. Az
egyidejii fertézésekben szenved6knél az efavirenzzel kezelt betegek 3%-anal és a kontroll csoportba
tartozd betegek 2%-anal hagytak abba a vizsgalatot majbetegség miatt (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.
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4.9 Tuladagolas

Egyes betegek, akik véletleniil naponta kétszer 600 mg dozisban vették be az efavirenzt, az
idegrendszeri tiinetek fokozott jelentkezésérol szamoltak be. Egy beteg dnkéntelen izom-
0sszehlzodasokat tapasztalt.

Az efavirenz-tiladagolés altalanos szupportiv kezelést igényel, amely magaban foglalja a beteg
életfunkcidinak monitorozasat és klinikai allapotanak megfigyelését is. Az aktiv szén esetleges
alkalmazasa elGsegiti a fel nem szivodott efavirenz szervezetb6l valo eltavolitasat. Az efavirenz
tuladagolasanak specifikus ellenszere nincs. Mivel az efavirenz erésen kotddik a fehérjékhez, nem
valészinti, hogy dializissel jelent6sebb mennyiséget el lehetne tavolitani a vérbol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok.
ATC kaéd: JOSAGO03

Hatdsmechanizmus

Az efavirenz a HIV-1 nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatloja (NNRTI). Az efavirenz a HIV-1
reverz transzkriptdz (RT) nem-kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelent6s mértékben a HIV-2 RT-t,
illetve a HIV-2 sejtes DNS-polimerazait (o, B, y vagy 9).

Sziv-elektrofizioldgia

Az efavirenz QTc-intervallum megnyuléasra gyakorolt hataséat egy nyilt, pozitiv- és placebo-kontrollos,
fix egyszeres szekvencidju, 3 periodusu, 3 kezelésbdl allo, keresztezett elrendezésti, QT-vizsgalatban
értékelték 58, CYP2B6 polimorfizmust mutatd, egészséges nkéntes bevonasaval Az efavirenz atlagos
Cmax-€rtéke CYP2B6 *6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 napon &t adott 600 mg-0s napi
adagot kovetden 2,25-szorosa volt a CYP2B6 *1/*1 genotipust alanyoknal megfigyelt atlagos
Cmax-€rtéknek. Az efavirenz koncentracio és a QTc-intervallum megnyulasa k6zo6tt pozitiv
Osszefuiggést figyeltek meg. A koncentracio és a QTc kdzotti 6sszefliggés alapjan, az atlagos
QTec-intervallum megnyulas és annak 90%-os felsé hatarérték konfidencia intervalluma 8,7 ms és

11,3 ms a CYP2B6*6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 napon &t adott 600 mg-os napi adagot
kovetben (lasd 4.5 pont).

Viruselleni aktivitas

A vad tipust vagy zidovudin-rezisztens laboratériumi és klinikai izolatumok in vitro 90 - 95%-0s
gatlasahoz sziikséges szabad efavirenz-koncentracioé lymphoblastoid sejtvonalakon, a periférias vér
mononukleéris sejtjein (PBMC) és a makrophag/monocyta tenyészetekben 0,46 és 6,8 nM kozott
véltozott.

Rezisztencia

Az efavirenznek az RT 48-as, 108-as, 179-es, 181-es vagy 236-0s pozicidiban, illetve a protedzban
aminosav-szubsztiticiokkal rendelkez6 virus-variansokkal szemben sejttenyészetben mutatott
hatékonysaga hasonld volt a vad tipusu virustorzsekkel szemben megfigyelt hatékonysaghoz. A
sejttenyészetben az efavirenzzel szembeni legnagyobb rezisztenciat eredményez6 egyedi
szubsztitlciok a 100-as pozicioban bekovetkezett, leucinrdl izoleucinra torténd valtozas (L1001,

17 - 22-szeres rezisztencia), valamint a 103-as pozicidoban bekovetkezett, lizinr6l aszparaginra torténd
valtozas (K103N, 18 - 33-szoros rezisztencia). A fogékonysag tébb mint 100-szoros csdkkenését
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figyelték meg azon HIV-variansok esetében, amelyek az RT-n bekdvetkezett mas aminosav-
szubsztituciok mellett a K103N-t is mutattak.

A K103N volt a leggyakrabban észlelt RT-szubsztiticid az azokbol a betegekbdl szarmazo
virusizolatumok esetén, akiknél az indinavirrel vagy zidovudinnal + lamivudinnal kombinalt efavirenz
klinikai vizsgéalatai soran a virusterhelés jelentds mértékii fokozodasat tapasztaltak. Ez a mutacid az
efavirenzzel kezelt és viroldgiai hatastalansagot mutatd betegek 90%-aban volt megfigyelhetd. A

RT 98-as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as, 190-es vagy 225-6s pozicidiban bekdvetkezett
szubsztitdciokat szintén megfigyeltek, de csekélyebb gyakorisaggal, és gyakran csak a K103N-nel
kombinaltan. A RT aminosav-szubsztitucidinak az efavirenz-rezisztenciaval sszefligg6 eloszlasa
fuggetlen volt az efavirenzzel kombinaltan alkalmazott més viruselleni gyogyszerekt6l.

Keresztrezisztencia

Az efavirenz, a nevirapin és a delavirdin sejttenyészetben meghatarozott keresztrezisztencia-profilja
azt mutatta, hogy a K103N-szubsztitlcio fogékonysag-csdkkenést eredményez mindharom NNRTI-
vel szemben. A hdrom megvizsgalt delavirdin-rezisztens klinikai izolatum koziil ketto
keresztrezisztenciat mutatott az efavirenzre, és tartalmazta a K103Nszubsztituciot. Egy harmadik
izoldtum, amely a RT 236-0s pozicidjaban hordozott szubsztiticiét, nem mutatott keresztrezisztenciat
az efavirenzzel szemben.

Az efavirenz klinikai vizsgélataiba bevont és a kezelés sikertelenségét (a virusterheltség ismételt
fokozodasat) mutatd betegek periférids vérének mononukledris sejtjeibél (PMBC) nyert
virusizolatumokat megvizsgaltdk az NNRTI-kkel szembeni fogékonysag szempontjabél. A koradbban
efavirenz-rezisztensként jellemzett tizenharom izolatum a nevirapinra és a delavirdinre is
rezisztensnek bizonyult. Ezen NNRT-rezisztens izolatumok koziil 6tr6l megallapitottak, hogy benniik
K103N szubsztitucid, vagy egy valin-izoleucin szubsztitdcié van jelen az RT 108-as pozicidjaban
(\V108l). Az efavirenz-kezelés sikertelensége esetén nyert virusizolatumok kozil harom izolatum
sejttenyészetben érzékeny maradt az efavirenzre, és érzékeny volt a nevirapinre és a delavirdinre is.

Az efavirenz és a proteazgatlok kozotti keresztrezisztencia lehetGsége — a célenzimek kiilonbozdsége
miatt — csekély. Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztencia lehetésége a célon talalhatd

eltérd kotohelyek €s a kiilonb6zo hatasmechanizmus miatt szintén csekély.

Klinikai hatdsossag

Az efavirenzt nem tanulményoztak elérehaladott HIV-betegségben szenvedd (nevezetesen

< 50 sejt/mm?® CD4-szammal rendelkezd) betegek, illetve proteazgatlo- vagy NNRTI-kezelésben
részesiilt betegek bevonasaval végzett ellenérzott vizsgalatokban. A didanozint vagy zalcitabint
tartalmazé kombinaciokkal végzett ellenérzott vizsgalatokbol korlatozott mennyiségi klinikai
tapasztalat all rendelkezésre.

NRTI-kkel és/vagy proteazgatlokkal kombinacioban adott efavirenzzel végzett, korilbelll egy éves
id6tartamu, két kontrollos klinikai vizsgalat (006 és ACTG 364) a virusterheltségnek a vizsgalat
mennyiségi kimutathatosagi hatara ala torténd csokkenését, valamint a CD4-lymphocytak szamanak
ndvekedését mutattak a korabban retrovirus-elleni terdpiaban nem részesult és az NRTI-kkel kordbban
mar kezelt HIV-fert6zott betegeknél. A 020 jelii vizsgalat hasonlé aktivitast mutatott kordbban NRTI-
kkel méar kezelt betegeknél egy 24 hetes id6szak soran. E vizsgalatokban az efavirenz adagja 600 mg
volt naponta egyszer; az indinavir dozisa 8 éranként 1000 mg volt, ha azt az efavirenzzel kombinaltan
alkalmaztak, és 8 6ranként 800 mg volt az efavirenz nélkiili alkalmazéas esetén. A nelfinavir adagja
750 mg volt naponta haromszor. E vizsgalatok mindegyikében az NRTI-k 12 dranként adandé
szokéasos dozisait alkalmaztak.

A 006 jelii vizsgalat, ami egy nyilt, randomizalt vizsgalat volt, az efavirenz +zidovudin +lamivudin
vagy az efavirenz + indinavir kezeléseket hasonlitotta dssze az indinavir + zidovudin + lamivudin
kezelésekkel 1266 olyan betegnél, akik a vizsgalat kezdete el6tt nem kaptak efavirenzt, lamivudint,
NNRTI- és proteazgatlokat. A kiindulasi atlagos CD4-sejtszam 341 sejt/mm3, a kiindulaskor mért
atlagos HIV-RNS szint 60250 képia/ml volt. A 006 jelii vizsgalatban legalabb 48 héten at részt vevo,
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614 betegbdl all6 alcsoportra vonatkoz6 hatékonyséagi eredményeket a 1. tablazat tartalmazza. A
terapias valaszadasi aranyok elemzése soran (a vizsgalatok be nem fejezését sikertelen kezelésnek
vették (NC = F), azokat a betegeket, akik barmely okb6l korabban hagytak abba a vizsgélatot, vagy
akiknél hianyzott egy HIV-RNS mérési eredmeny, melyet a vizsgalati modszer mennyiségi kimutatasi
hatéra feletti mérési eredmény el6z6tt meg vagy kovetett, olyan betegeknek tekintették, akiknek a
hianyzé vizsgalati idépontokban 50 feletti vagy 400 kopia/ml feletti HIV-RNS értékeik voltak.

2. tablazat: A 006 jelzésii vizsgalatban kapott hatékonysagi eredmények

Kezelési sémak n A kezelésre reagalok aranya (NC =F %) A kiindulasi CD4-sejtszamhoz
d A plazma HIV-RNS tartalma viszonyitott atlagos valtozas
< 400 képia/ml <50 kopia/ml sejt/mm?® (S.E.M. ©)
(95% C.1.%) (95% C.1.%)
48 hét 48 hét 48 hét
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

4 NC =F, a vizsgalatot be nem fejezék = sikertelen kezelés

® C.1., konfidencia-intervallum

¢S.E.M., kdzépérték szorasa.

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

A 006 jelzést vizsgalat (melynek folyaman 160 beteg kapott EFV +1DV-kezelést, 196 beteg EFV +
ZDV + 3TC-kezelést és 127 beteg IDV + ZDV + 3TC-kezelést) 168 hetes adatai a valasz tartossagara
utalnak a 400 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel és az 50 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel
rendelkezd betegek ardnyéban kifejezve, illetve a kiindulasi CD4-sejtszamhoz képest mért atlagos
valtozas mértékében kifejezve.

Az ACTG 364 és a 020 jelzést vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredményeket a 2. tablazat
tartalmazza. Az ACTG 364 jelzésii vizsgalatba 196 beteget vontak be, akik NRTI-kezelést kaptak,
viszont nem kaptak protedzgatiokat vagy NNRTI-ket. A 020 jelzésii vizsgalatba 327 beteget vontak
be, akik NRTI-kezelést kaptak, viszont nem kaptak protedzgatlokat vagy NNRTI-ket. Az orvosok a
vizsgalat kezdetekor megvaltoztathattak az NRTI kezelési sémat. A terdpias valaszok aranya azoknal
volt a legmagasabb, akiknél NRTI-ket valtottak.

3. tablazat: Az ACTG 364 és a 020 jelzésii vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredmények
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A kezelésre reagalok aranya (NC = F ) A kiindulasi CD4-
A plazma HIV-RNS tartalma sejtszdmhoz viszonyitott
atlagos valtozas

A vizsgalat n % (95%-0s % (95%-0s sejt/mm? (S.E.M.9)
szama/ kezelési C.Ll9 C.l9
sémak®
ACTG 364 < 500 kopia/ml < 50 képia/mi
jelzést
vizsgalat
48 hét
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
NRTI-k
EFV + NRTI-k 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRTI-k 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
020 jelzésii < 400 kdpia/ml < 50 kopia/ml
vizsgalat
24 hét
EFV + IDV + 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
NRTI-k




A kezelésre reagalok aranya (NC = F ?) A kiindulési CD4-
A plazma HIV-RNS tartalma sejtszamhoz viszonyitott
atlagos valtozas
A vizsgalat n % (95%-0s % (95%-0s sejt/mm? (S.E.M.9)
szama/ kezelési C.L9 C.l.9
sémak”
IDV + NRTI-k 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9

4 NC =F, a vizsgalatot be nem fejezék = sikertelen kezelés.

® EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; NRTI, nukleozid reverz
transzkriptaz gatlo; NFV, nelfinavir.

¢ C.1., konfidencia-intervallum.

¢S.E.M., kozépérték szorasa.

---, nem végezték el

Gyermekek

Az Al266922-es jelzési, nyilt vizsgalat a didanozinnal és emtricitabinnal kombinalt efavirenz
farmakokinetikajat, biztonsdgossagat, toleralhatosagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még nem kezelt, illetve az ilyen szerekkel méar kezelt gyermekgyogyaszati
betegek kdrében. Harminchét 3 hdnapos-6 éves beteget kezeltek efavirenzzel (a median életkor 0,7 év
volt). A kiindulas pillanatdban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 5,88 logio kdpia/ml, a
CD4+ sejtszam median értéke 1144 sejt/mm?, illetve a median CD4+ szazalékos arany 25% volt. A
vizsgalati kezelés median idétartama 132 hét volt; a betegek 27%-a szakitotta meg a kezelést a 48. hét
elétt. ITT elemzést alkalmazva, a 48. héten a 48. héten a kiindulashoz képest 215 sejt/mm?, a CD4+
szadzalékarany novekedésének median értéke pedig 6% volt.

A PACTG 1021-es, nyilt vizsgalat a didanozinnal és emtricitabinnal kombinalt efavirenz
farmakokinetikajat, biztonsagossagat, toleralhatosagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még nem kezelt gyermekgyogyaszati betegek korében. Negyvenharom

3 honapos-21 éves beteget kezeltek efavirenzzel (a medién életkor 9,6 év volt). A kiindulés
pillanataban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 4,8 logio kopia/ml, a CD4+ sejtszam
median értéke 367 sejt/mm?, illetve a median CD4+ szazalékos arany 18% volt. A vizsgalati kezelés
median id6tartama 181 hét volt; a betegek 16%-a szakitotta meg a kezelést a 48. hét el6tt. ITT
elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 kopia/ml, illetve <50 képia/ml HIV RNS értékeket felmutato
betegek Osszesitett aranya 77% (33/43), illetve 70% (30/43) volt. A CD4+ szam ndvekedésének
median értéke a 48. kezelési héten a kiindulashoz képest 238 sejt/mm?®, a CD4+ szazalékarany
novekedésének median értéke pedig 13% volt.

A PACTG 382-es, nyilt vizsgalat a nelfinavirrel és egy NRTI-vel kombinalt efavirenz
farmakokinetikajat, biztonsagossagat, toleralhatésagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még nem kezelt, illetve NRTI-vel mar kezelt gyermekgyogyaszati betegek
koreben. Szazkét 3 hdnapos-16 éves beteget kezeltek efavirenzzel (a median életkor 5,7 év volt). A
kiinduls pillanatdban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 4,57 logio kopia/ml, a CD4+
sejtszam median értéke 755 sejt/mm?, illetve a median CD4+ szazalékos arany 30% volt. A vizsgalati
kezelés median id6tartama 118 hét volt; a betegek 25%-a szakitotta meg a kezelést a 48. hét el6tt. ITT
elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 kopia/ml, illetve <50 képia/ml HIV RNS értékeket felmutato
betegek 0sszesitett aranya 57% (58/102), illetve 43% (44/102) volt. A CD4+ szd&m novekedésének
median értéke a 48. kezelési héten a kiindulashoz képest 128 sejt/mm?, a CD4+ szazalék-arany
novekedésének median értéke pedig 5%-0s volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az efavirenz plazmaszintjei a fertézésmentes 6nkénteseknek szajon at adott egyetlen, 100 mg-tol
1600 mg-ig terjedé dozis beadasa utan 5 draval érték el a csucskoncentraciot (1,6— 9,1 uM). A Crax €S
az AUC-értékek az 1600 mg-os adagig dozisfiiggé modon néttek. E ndvekedés nem volt linearis, ami

azt jelezte, hogy magasabb do6zisok esetén csdkken a felszivodas. A plazmabeli cstcskoncentraciok
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eléréséhez sziikséges id6 (3 — 5 Ora) a tobbszori beadast kdvetéen nem valtozott, és a
plazmakoncentraciok allando szintje 6 — 7 nap alatt alakult ki.

HIV-fert6zott betegeknél egyensulyi (allandosult) &llapotban az atlagos Crax, 8z atlagos Cpin és az
atlagos AUC a 200 mg-0s, 400 mg-os és 600 mg-os napi dézissal lineéris volt. A naponta egyszer
600 mg efavirenzzel kezelt 35 betegnél egyensulyi allapotban az atlagos Cmax 12,9 + 3,7 uM (29%)
[atlag £ S.D. (% C.V.)], @ Cin 5,6 £ 3,2 uM (57%), az AUC pedig 184 + 73 uM-h (40%) volt.

A taplalék hatasa

Nem fertdzott onkeéntesekben egyszeri 600 mg-os dozisu efavirenz AUC és Cin zsirban gazdag
taplalékkal egyiitt torténd bevételekor 28%-kal (90% Cl1:22-33%) ill. 79%-kal (90% CI1:58-102%) nott
az éhgyomri értékeihez képest (lasd 4.4 pont).

Megoszlas

Az efavirenz erdsen (mintegy 99,5 - 99,75%-ban) kotédik az emberi vérplazma fehérjéihez,
elsdsorban az albuminhoz. A legalabb egy honapon at naponta egyszer 200 - 600 mg efavirenzt kapd
HIV-1 fert6zott betegeknél (n = 9) a cerebrospinalis folyadékban mérheté koncentraciok a megfeleld
plazmakoncentraciok 0,26 - 1,19%-a kdzott valtoztak (atlag: 0,69%). Ez az ardny mintegy haromszor
nagyobb, mint az efavirenz fehérjéhez nem kotott (szabad) frakcidjanak plazmakoncentracioja.

Biotranszformacio

Embereken folytatott vizsgalatok, valamint az emberi maj-mikroszémakkal végzett in vitro
vizsgalatok kimutattak, hogy az efavirenzt els6sorban a citokrom P450 rendszer metabolizalja
hidroxilezett metabolitokka, majd késobb ezek a hidroxilezett metabolitok glikuronidokké alakulnak.
E metabolitok jorészt hatastalanok a HIV-1 virussal szemben. Az in vitro vizsgalatok eredményei
szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az efavirenz metabolizmuséért felelds legfontosabb izoenzimek, és
hogy az efavirenz gatolja a 2C9, 2C19 és 3A4 P450 izoenzimeket. In vitro vizsgalatokban az efavirenz
nem gatolta a CYP2E1-et, mig a CYP2D6-ot és a CYP1A2-t csak a klinikai kérilmények kozott
elérhet6 szinteknél joval magasabb koncentraciokban gatolta.

Az efavirenz plazma-expozicio nagyobb mértékii lehet azokban a betegeknél, akik a CYP2B6
izoenzim homozig6ta G516 T genetikai variansat hordozzak. Ezen dsszefliggés klinikai hatasai
ismeretlenek, mindazonaltal az efavirenzzel kapcsolatos mellékhatasok gyakorisaganak és
stlyossaganak lehetséges ndvekedese nem zérhatd Ki.

Az efavirenzr6l kimutattik, hogy indukalja a CYP3A4-et valamint a CYP2B6-ot, és ezéltal meginditja
sajat metabolizmusat, mely néhany betegnél klinikailag relevans lehet. Fertézésmentes 6nkéntesekben
a 10 napon &t naponta tobb dozisban adott 200 — 400 mg efavirenz az elére jelzettnél (22 — 42%-kal)
kisebb mértékii felhalmozddast és rovidebb terminalis felezési id6t mutatott az egyszeri dozis
alkalmazésaval dsszehasonlitva (lasd alabb). Az efavirenzrdl azt is kimutattak, hogy az UGT1A1
induktora. A raltegravir- (egy UGT1A1-szubsztrat) expozicio csokken efavirenz jelenlétében (lasd
4.5 pont, 1. tablazat).

Noha az in vitro adatok azt sugalljak, hogy az efavirenz gatolja a CYP2C9-et és a CYP2C19-et,
efavirenzzel tortént in vivo egyuttes alkalmazas soran ezen enzimek szubsztratjaival mind emelkedett,
mind csokkent expoziciot mutatd, egymasnak ellentmondo jelentések sziilettek. Az egylittes
alkalmazas végs6 hatasa nem egyértelmil.

Kidrulés
Az efavirenz viszonylag hosszu terminalis felezési idével rendelkezik: ez az id6 egy dozis utan
legalabb 52 6ra, tobb ddzis utdn 40-55 dra. A radioaktiv izotoppal jel6lt efavirenz-adag mintegy

14 - 34%-a volt a vizeletbdl, és a dozis kevesebb mint 1%-a Urilt a vizelettel valtozatlan efavirenz
formajéaban.
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Maéjkarosodas

Egy egyetlen dozissal végzett vizsgalatban az efavirenz felezési ideje megkétszerezodott a stulyos
majmiikddési zavarban (Child Pugh C stadium) szenved6 egyetlen vizsgalt betegnél, ami a sokkal
nagyobb mértékii akkumulacié lehetdségére utal. Egy tobbszori adagolédssal végzett vizsgalatban az
enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében (Child Pugh A stadium) az efavirenz
farmakokinetikaja a kontroll-csoporthoz viszonyitva nem mutatott jelentés eltérést. Nem allt
rendelkezésre elegend6 adat annak meghatarozasara, hogy a kozepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodéas (Child-Pugh B vagy C stadium) hatassal van-e az efavirenz farmakokinetikajara.

Nem, rassz, id0s kor

Noha korlatozott szami adat arra utal, hogy n6k, valamint az azsiai és a csendes-Ocedni szigetvilagban
€16 betegek esetében nagyobb mértékii lehet az efavirenz-expozicio, nem tlinik tigy, hogy e betegek
kevésbé toleralnak az efavirenzt. Id6s betegeknél még nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.

Gyermekek

Az efavirenz dinamikus egyensulyi allapotbeli farmakokinetikai paramétereit a gyermekgydgyaszati
betegek esetében egy populacios farmakokinetikai modell segitségével becsilték meg, melyet a 4.
tablazat foglal dssze testsulytartomanyok szerint, illetve az ezeknek megfelel6 ajanlott adagoknak
megfelelden.

4. tablazat: Az efavirenz (kapszula/szétnyitott kapszula) varhat6 farmakokinetikai jellemzéi a
dinamikus egyensulyi allapotban, a HIV-fert6zott gyermekgyogyaszati betegek

korében
Testtdmeg Adag Atlagos AUC ¢-24 Atlagos Cax Atlagos Cpin
UM-6ra pg/ml pg/ml
3,5-5 kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,540 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
>40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban az efavirenz nem mutatott mutagén vagy clastogen
hatast.

Az efavirenz patkanyokban magzatfelszivodast valtott ki. Az emberekben megfigyelthez hasonlo
efavirenz-plazmakoncentraciokat eredményez6 dozisokkal kezelt Cynomolgus majmokban 20
magzat/Qjszilott kozul 3-ban fejlédési rendellenességeket figyeltek meg. Egy magzatnal agyhiany,
egyoldali szemhiany és a nyelv masodlagos megnagyobbodasa, egy masik magzatnal kisszemiiség
(microphthalmia), egy harmadik magzatnal pedig szdjpadhasadék (farkastorok) volt megfigyelhetd.
Az efavirenzzel kezelt patkanyok és nyulak magzataiban nem lehetett fejlédési rendellenességeket
megfigyelni.

Epeut-hyperplasia volt kimutathaté olyan Cynomolgus majmokban, melyek az efavirenzt 1 éven
keresztill vagy tovabb kaptak olyan dézisban, amely mintegy kétszer akkora atlagos AUC-értékeket

eredményezett, mint a javasolt dozissal kezelt emberekben megfigyelhetd értékek. Az epett-
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hyperplasia az adagolas abbahagyasat kdvetden visszafejlodott. Patkanyokban epeutt-fibrosist is
megfigyeltek. Néhany majomnal atmeneti gorcsoket figyeltek meg az efavirenz egy éven keresztiil
vagy annal tovabb olyan adagban t6rténd adasa soran, mely 4 - 13-szor akkora AUC-értéket
eredményezett, mint a javasolt dozisban kezelt emberekben megfigyelt érték (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Karcinogenitasi vizsgalatok soran néstény egerekben a maj- és tiidédaganatok incidencidjanak
emelkedését észlelték, ez him egerek esetében nem volt megfigyelhetd. A tumorképzddés
mechanizmusa és annak potencialis human vonatkozasai nem ismeretesek.

Him egerekben, valamint him vagy néstény patkdnyokban efavirenz adasa soran nem tapasztaltak
semmilyen tumor el6fordulasi gyakorisaganak emelkedését. Bar a karcinogenitasi potencial emberek

esetében nem ismert, a fenti adatok alapjan az efavirenz klinikai haszna fellilmulja az esetlegesen
fennall6 karcinogenitési kockazatot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos cellul6z
Hidroxipropilcelluléz
Natrium-laurilszulfat

A-tipust karboximetil-keményit6-natrium
Poloxamer 407

Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Hipromell6z 6¢P (HPMC 2910)
Laktéz-monohidréat

Titan-dioxid

Makrogol/PEG 3350

Triacetin 3

Séarga vas-oxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kulonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszktz(6k) a hasznalathoz, alkalmazashoz
vagy az implantaciéhoz

30 vagy 90 filmtabletta fehér atlatszatlan PVC/PVdC-aluminium vagy aluminium-aluminium
buborékcsomagolasban, dobozban.
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30 x 1 filmtabletta fehér atlatszatlan PVC/PVdC-aluminium vagy aluminium-aluminium adagonként
perforélt buborékcsomagoléasban, dobozban.

90 x 1 filmtabletta fehér atlatszatlan PVC/PVdC-aluminium adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban.

90 filmtablettét tartalmazo tobbszoros Kiszerelési egyseg (gyiijtécsomagolas) (3 x 30 x 1 filmtabletta)
fehér atlatszatlan PVC/PVdC-aluminium vagy aluminium-aluminium adagonkeént perforalt
buborékcsomagolésban.

90 filmtablettat tartalmazé toébbszords kiszerelési egység (doboz) (3 x 30 x 1 filmtabletta) fehér
atlatszatlan PVC/PVdC-aluminium vagy aluminium-aluminium adagonkent perforalt
buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/742/001-011

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. januér 9.
A forgalomba hozatali engedély legutolsdé megujitasanak datuma: 2016. szeptember 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. hénap}

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://wvww.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.)
Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10000 Zagreb,

Horvéatorszéag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY

KORLATOZASOK

Korlatozott orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra

hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

Nem relevans.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - <30><30 x 1><90><90 x 1> EFAVIRENZ TEVA 600 mg FILMTABLETTAT
TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta
efavirenz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
90 filmtabletta

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — PVC/PVDC/alu buborékcsomagolas)
EU/1/11/742/002 (30 — PVC/PVDCl/alu buborékcsomagolas)
EU/1/11/742/003 (90 — PVC/PVDCl/alu buborékcsomagolas)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — alu/alu buborékcsomagolas)
EU/1/11/742/007 (30 — alu/alu buborékcsomagolas)
EU/1/11/742/008 (90 — alu/alu buborékcsomagolas)
EU/1/11/742/011 (90 x 1 — PVC/PVDC/alu buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 90 (3x30x1) FILMTABLETTAT TARTALMAZO TOBBSZOROS KISZERELESI
EGYSEG KULSO GYUJTOCSOMAGOLASANAK CIMKEJE - BLUE BOX-OT
TARTALMAZVA

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta
efavirenz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tbbbszoros kiszerelési egység: 90 (3 x 3 x 1) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/742/004 (tobbszords kiszerelési egység gyiijtécsomagolas — buborékcsomagolas
PVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/009 (t6bbszoros kiszerelési egység gytijtéecsomagolas — buborekcsomagolas alu/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

118. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 90 (3x3x1) FILMTABLETTAT TARTALMAZO TOBBSZOROS KISZERELESI
EGYSEG DOBOZA - A BLUE BOX-OT TARTALMAZVA

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta
efavirenz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tobbszoros kiszerelési egység: 90 (3 x 30 x 1) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/742/005 (tdbbszoros kiszerelési egység doboz — buborékcsomagolas PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/010 (t6bbszdros Kiszerelési egység doboz — buborékcsomagolas alu/alu)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

118. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

A 90 (3x3x1) FILMTABLETTAT TARTALMAZO TOBBSZOROS KISZERELESI
EGYSEG RESZE - A BLUE BOX NELKUL

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta
efavirenz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 filmtabletta. A tobbszords csomagolési egység egyes részei kiilon nem forgalmazhatok.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — PVC/PVDCl/alu buborékcsomagolas)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — alu/alu buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

118. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE - EFAVIRENZ TEVA 600 MG FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta
efavirenz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva

3. LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Efavirenz Teva 600 mg filmtabletta
efavirenz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Efavirenz Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Efavirenz Teva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Efavirenz Teva-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Efavirenz Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SourwdE

1. Milyen tipusu gydgyszer az Efavirenz Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Az Efavirenz Teva, melynek hatéanyaga az efavirenz, a nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatléknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gydgyszer, amely a vérben levé virus mennyiségének csokkentésével kiizd a huméan
immundeficiencia virus (HIV) fert6zés ellen. Felnéttek, serdiilok, valamint 3 éves és id6sebb
gyermekek hasznaljak.

Kezeldorvosa azért irta fel Onnek az Efavirenz Teva-t, mert On HIV-fertézésben szenved. A mas
retrovirus elleni gyogyszerekkel egyiitt szedett Efavirenz Teva csokkenti a vérben 1év6 virus
mennyiségét. A gyogyszer megerdsiti az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertdzéssel
Osszefiiggd megbetegedések kifejlodésének kockazatat.

2. Tudnivaldk az Efavirenz Teva szedése elott
Ne szedje az Efavirenz Teva-t

- ha allergias az efavirenzre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevéjére.
Tanécsért forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehez.

- ha stlyos méajbetegsége van

- ha Onnek szivpanaszai vannak, mint példaul a szivverés ritmusanak vagy percenkénti
szamanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy sulyos szivbetegsége van.

- ha csaladja barmelyik tagja (sziilok, nagysziilok, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel szliletett.

- ha kezelorvosa arrél tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a kalium vagy magnézium szintje.

- ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi (lasd meg: ,,Egyéb gyogyszerek
és az Efavirenz Teva” c. részt):

- asztemizol vagy terfenadin (allergia tiineteinek kezelésére hasznéalatos)
- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos)
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ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos)

ergot alkaloidak (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin, és metil-ergonovin)
(migren és cluster fejfajas kezelésére hasznélatos)

midazoldm vagy triazolam (altatok)

pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos mentalis allapotok
kezelésére)

elbasvir vagy grazoprevir (a hepatitisz C kezelésére)

kozonseges orbancfii (Hypericum perforatum) (depresszi6 és szorongas kezelésére
hasznélt gyégynovény)

flekainid, metoprolol (a szivritmuszavar kezelésére hasznalatos)

bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinolonok, imidazol)

triazol tipust gombaelleni szerek

maléria elleni kezelésre szolgal6 bizonyos szerek

metadon (az opiat fiiggdség kezelésére hasznalatos)

Ha ezek koziil a gydgyszerek koziill On barmelyiket szedi, azonnal kézélje ezt kezeléorvosaval.
Ezen gydgyszerek Efavirenz Teva-val egyiitt torténd bevétele sulyos és/vagy életveszélyes
mellékhatasok kialakulasédhoz vezethet, vagy csokkentheti az Efavirenz Teva hatasat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Efavirenz Teva szedése elott beszéljen kezelGorvosaval.

- Az Efavirenz Teva-t a HIV-virus ellen hato egyéb gyogyszerekkel egyitt kell szedni. Ha
azert kezdi meg az Efavirenz Teva szedését, mert a jelenlegi kezelése nem akadalyozta meg a
virus szaporodasat, egyiddben meg kell kezdenie egy masik, korabban nem alkalmazott
gyogyszer szedését is.

- Ez a gyogyszer nem gyogyitja ki Ont a HIV-fertézésbol, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedéssel 6sszefliggd fertdzések vagy mas betegségek.

- Az Efavirenz Teva szedése alatt rendszeres orvosi felugyelet alatt kell allnia.

- Mondja el kezel6orvosanak:

ha kértérténetében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitoszer-,
vagy alkoholfiiggdséget. Azonnal jelezze kezel6orvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
magat, 6ngyilkossagi, vagy kiilénds gondolatai vannak (lasd 4. pont, Lehetséges
mellékhatasok)

ha kértorténetében konvulzio (gorcsok vagy rohamok) szerepel, vagy ha Ont
gorcsgatld szerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitallal vagy fenitoinnal kezelik.
Ha On ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, kezeldorvosa ellendrizheti a gorcsgatlo
szerek szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok az Efavirenz Teva
szedése alatt nem valtoztak meg. Orvosa masik géresgatlo szert irhat fel Onnek.

ha kortorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv krénikus hepatitis-t.
Kroénikus hepatitis B- vagy C-fertézésben szenvedd, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiilo betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a stilyos és potenciélisan
életveszélyes méjproblémaknak. KezelGorvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy
ellenérizze az On majmiikodését vagy egy masik gyogyszerre allithatja at Ont. Ha stlyos
majbetegsége van, ne szedje az Efavirenz Teva-t (lasd 2. pont, ,,Ne szedje az Efavirenz
Teva-t” c. rész).

ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulasanak neveznek.

Az Efavirenz Teva szedésének megkezdését kovetéen a kovetkezokre figyeljen:

szédulés jelei, alvasproblémak, almossag, koncentracios nehézségek, rendellenes
almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés els6 két napjaban jelentkeznek, és altalaban az
els6 2-4 hét utdn elmalnak.
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- bérkiiités barmilyen jele. Ha kilités barmely jelét latja holyagosodassal és lazzal, hagyja
abba az Efavirenz Teva szedését és azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Amennyiben egy
masik tipusi NNRTI szedésének ideje alatt Onnek kilitései voltak, az Efavirenz Teva
szedésének idején fokozott a kiutések fellépésének kockazata.

- barmilyen gyulladasra vagy fertézésre utalé jel. Egyes, el6rehaladott HIV-fert6zésben
(AIDS) szenved6 betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fertézés szerepel,
roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fertézésre jellemz6 gyulladasos
jelek és tlinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetéleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, amely igy képes felvenni a harcot a szervezetben
esetlegesen lappango tiinetmentes fert6zésekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fert6zésre utald tiinetet észlel, azonnal értesitse kezelborvosat. Az opportunista
fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az immunrendszer a
szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertozésre
utal6 barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a
labakban kezd6dd, majd a torzs felé terjed6 gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést
vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést
elkezdhesse.
csontproblémdék. Kombinalt antiretroviralis terapidban részesiil6 betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az igynevezett oszteonekrozis (a csontszdvet elhalasa a csontok
vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos
rizikotényezo6i kozé tartozik tobbek kdzott a kombinalt antiretroviralis kezelés idGtartama,
a kortikoszteroidok hasznélata, az alkoholfogyasztas, a stulyos immunszuppresszio és a
magas testtdmeg-index. Az oszteonekrézis tiinetei: izileti merevség, izileti fajdalom
(kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgési nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjik jelezze kezeléorvosanak.

Gyermekek és serdiilok
Az Efavirenz Teva nem javasolt 3 évesnél fiatalabb vagy 40 kg-nal kisebb testsuly gyermekeknek.
Egyéb gyogyszerek és az Efavirenz Teva

Bizonyos gyogyszerekkel tilos az Efavirenz Teva-t egyutt szedni. Ezekr6l egy listat a 2. pont ,,Ne
szedje az Efavirenz Teva-t” cimii része alatt talal. A listan néhany altalanos gyogyszer és egy
gyogynovény (kdzénséges orbancfii) is szerepel, amelyek komoly interakciokat okozhatnak.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az Efavirenz Teva kdlcsonhatasba léphet mas gyogyszerekkel, ide értve a
gyogynovénykészitményeket, mint pl. a ginkgo biloba kivonatokat. Ennek eredményeképpen
megvaltozhat az Efavirenz Teva vagy a tobbi gydgyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy
a gyogyszerek kifejtsék hatasukat, illetve stlyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben
kezel6orvosa madosithatja a gyogyszerek adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos,
hogy kozélje kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, amennyiben On a kovetkezé gyogyszerek
barmelyikét szedi:

- HIV fert6zés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek:

- proteaz inhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavirrel megerositett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir. Kezel6orvosa fontolora veheti,
hogy masfajta gyogyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson a proteaz-inhibitor
adagolasan.

- maravirok
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- a kombinalt hatéanyag-tartalma tabletta , amely efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt
tartalmaz. Hacsak kezelGorvosa nem javasolja, az Efavirenz Teva-t tilos egyiitt szedni,
mivel efavirenzt tartalmaz, mely az Efavirenz Teva hatdéanyaga.

Hepatitisz C-virus okozta fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek: boceprevir, telaprevir,

elbasvir/grazoprevir, szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir,

szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentaszvir.

Bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkulozist és az AIDS-el 6sszefiiggd mycobacterium

avium komplexet — kezelésére szolgal6 gyogyszerek: Klaritromicin, rifabutin, rifampicin.

Kezel6orvosa fontol6ra veheti az adagmaddositast vagy masfajta antibiotikum felirasat.

Mindemellett, kezeldorvosa nagyobb adag Efavirenz Teva-t is felirhat Onnek.

Gombas fertézések kezelésére szolgalé gyogyszerek (antifungalis szerek):

- vorikonazol: az Efavirenz Teva cstkkentheti a vorikonazol vérszintjét, a vorikonazol
pedig ndvelheti az efavirenz vérszintjét. Ha ezt a két gyogyszert egylitt szedi, a
vorikonazol adagjat ndvelni, az efavirenz adagjéat pedig csokkenteni kell. Ezt
kezel6orvosaval kell el6szor egyeztetni.

- itrakonazol: az Efavirenz Teva csokkentheti az itrakonazol szintjét az On vérében.

- pozakonazol: az Efavirenz Teva csokkentheti a pozakonazol szintjét az On vérében.

A maléria kezelésére szolgal6 gyogyszerek:

- arteméter/lumefantrin: az Efavirenz Teva csokkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét
az On vérében.

- atovakvon/proguanil: az Efavirenz Teva csokkentheti az atovakvon/proguanil szintjét az
On vérében.

Prazikvantel (parazitafertézések kezelésére szolgald gyodgyszer). Az Efavirenz Teva

csokkentheti prazikvantel mennyiségét az On vérében.

Konvulzié/goresrohamok kezelésére szolgald gydgyszerek (gércsgatlo szerek):

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital. Az Efavirenz Teva csokkentheti, illetve ndvelheti a

gorcsgatlé szerek mennyiségét az On vérében. A karbamazepin csokkentheti az Efavirenz Teva

hatasossagat. Kezeléorvosa fontolora veheti, hogy egy masik gorcsgatlo szert irjon fel Onnek.

A vérben talalhaté zsirok csokkentésére szolgalé gyogyszerek (mas néven sztatinok):

atorvasztatin, pravasztatin, szimvasztatin. Az Efavirenz Teva csokkentheti a sztatinok

mennyiségét a vérben. Kezel6orvosa ellendrizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha
sziikséges, valtoztathat az On altal szedett sztatin adagolasan.

Metadon (egy Opiat-fiiggéség ellen alkalmazott gyogyszer): kezel6orvosa masfajta kezelést

javasolhat Onnek.

Metamizol (egy fajdalom és laz kezelésére szolgélé gyogyszer).

Szertralin (a depresszié kezelésére szolgalod gydgyszer): kezeldorvosa valtoztathat az On altal

szedett szertralin adagolasan.

Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohanyzasrol valo leszokas eldsegitésére szolgalod

gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezeldorvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

Diltiazem és hasonl6 gyogyszerek (méas néven kalcium—csatorna blokkoldk — ezek olyan

gyogyszerek, melyeket altaldban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén

alkalmaznak): amikor az Efavirenz Teva-t elkezdi szedni, kezeldorvosa valtoztathat az On altal
szedett kalcium-csatorna blokkold dozisan.

Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimusz (gydgyszerek,

melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokédését): amint elkezdi szedni az

Efavirenz Teva-t, vagy abbahagyja annak szedését, kezel6orvosa szigort megfigyelés alatt fogja

tartani az immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunszuppresszans

adagolasat.

Hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlé tablettak, injekcids

fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzasgatld implantatumok (mint

példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhaté mechanikus fogamzasgatlo modszert is
alkalmaznia kell (lasd a ,, Terhesség, szoptatas és termékenység” c. részt). Az Efavirenz Teva-t
szedo nok korében fogamzasgatld implantatum alkalmazasa mellett eléfordult terhesség, habar
azt nem allapitottdk meg, hogy a fogamzasgatlé6 mddszer hatastalansagat az Efavirenz Teva-
kezelés okozta.

Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlé gyogyszerek): sziikség lehet arra, hogy

kezelGorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenokumarol adagjan.
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- Ginkgo biloba kivonat (egy gyogynovénykészitmény).
- Gydgyszerek, amelyek a szivritmusra hatnak:
— Szivritmuszavarok kezelésére alkalmazott gydgyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol.
— Adepresszio kezelésére alkalmazott gydgyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klomipramin.
— Antibiotikumok, beleértve a kovetkezé tipustiakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy
az imidazol.

Az étel és az ital hatasa Efavirenz Teva-ra

Az Efavirenz Teva Ures gyomorra vald bevétele csokkentheti a mellékhatasokat. Az Efavirenz Teva
szedésének ideje alatt kertilni kell a grépfratlé fogyasztasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A ndk az Efavirenz Teva-kezelés ideje alatt s az azt kévetd 12 hét soran Kkeriiljék a teherbe
esést. Az Efavirenz Teva-kezelés megkezdése eldtt kezel6orvosa terhessegi tesztet vegeztethet Onnel,
hogy megbizonyosodjon rdla, On nem terhes.

Ha az Efavirenz Teva-kezelés alatt On teherbe eshet, megfelelé mechanikus fogamzasgatlo
maodszert (példaul 6vszert) is alkalmaznia kell mas fogamzasgatlé modszerekkel egyiitt, beleértve a
szajon at szedett (tabletta) vagy egyéb hormonalis fogamzasgéatldkat (példaul implantatumok,
injekciok). A kezelés abbahagyasat kovetden az efavirenz még egy ideig fellelhet6 a vérben, ezért
Onnek az Efavirenz Teva szedésének abbahagyasat kdvetd 12 héten keresztiil tovabbra is
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Azonnal koz6lje orvosaval, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor szabad
szednie az Efavirenz Teva-t, ha On és kezeldorvosa Ugy dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség
van. Kérdezze meg kezelborvosat, vagy gyogyszerészét, miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene
szedni.

A terhesség alatt efavirenzzel kezelt allatok magzatainal és efavirenzzel vagy egy efavirenzt,
emtricitabint és tenofovirt tartalmazd kombinacids készitménnyel kezelt nék Gjsziilottjeinél sulyos
sziiletési rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején Efavirenz Teva-t vagy egy
efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinaciods tablettat szedett, kezel6orvosa
rendszeres vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke
fejlodését figyelemmel kisérje.

Ha Efavirenz Teva-t szed, nem szabad szoptatnia gyermekét.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott ndknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg ezt kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Efavirenz Teva efavirenzt tartalmaz és szédulést, az 6sszpontositd képesség romlasat és
almossagot okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon semmilyen
szerszamot vagy gépet.

Az Efavirenz Teva laktdzt tartalmaz

A készitmény 9,98 mg laktdzt (tejcukor) tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

Ha kezelborvosa azt kdzolte Onnel, hogy On bizonyos cukrokra érzékeny, tajékoztassa kezel6orvosat
a gyogyszer szedésének megkezdése eldtt.

Az Efavirenz Teva natriumot tartalmaz
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A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Efavirenz Teva-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Kezelorvosa tajékoztatni fogja Ont a megfeleld adagolasrol.

- Felnottek szamara az adag 600 mg, naponta egyszer.

- Az Efavirenz Teva dozisat esetlegesen novelni vagy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb
gyogyszereket is szed (lasd ,,Egyéb gydgyszerek és az Efavirenz Teva”).

- Az Efavirenz Teva-t szajon at kell bevenni. Az Efavirenz Teva-t ajanlott lires gyomorra,
lehetdleg lefekvéskor bevenni. Ezaltal némely mellékhatas (mint példaul szédiilés, almossag)
kevesebb problémat fog okozni. Az ,,ires gyomor” altalanos meghatarozasa: egy oraval étkezés
el6tt vagy 2 draval étkezés utan.

- A tablettat egészben, vizzel ajanlott lenyelni.

- Az Efavirenz Teva-t minden nap kell szedni.

- Az Efavirenz Teva-t soha nem szabad énmagaban hasznalni a HIV-fert6zés kezelésére. Azt
mindig mas HIV-elleni gyogyszerekkel egyutt kell alkalmazni.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

- 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek szimara az Efavirenz Teva filmtabletta nem adhato.
- 40 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek szamara az adag 600 mg, naponta egyszer.

Ha az eléirtnal tobb Efavirenz Teva-t vett be

Ha tul sok Efavirenz Teva-t vett be, tanacsért forduljon kezelGorvosahoz vagy az illetékes siirg6sségi
osztalyhoz. Tartsa magandl a gydgyszer dobozat, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Efavirenz Teva-t

Probalja meg elkertlni azt, hogy kihagyjon egy adagot. Ha ez mégis megtortenik, a lehet6
leghamarabb vegye be a kovetkez6 adagot, de ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
Ha segitségre van sziiksége a gyogyszer bevételéhez legmegfelelobb id6pontok megtervezéséhez,
kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Efavirenz Teva szedését

Amikor Efavirenz Teva-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat
kezel6orvosatol vagy gyogyszerészétdl. Ez nagyon fontos, mert a virus mennyisége mar akkor is
emelkedni kezdhet, ha a gyogyszer szedését rovid idére abbahagyja. Ez esetben nehezebbé valhat a
virusfert6zés kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

HIV-fertézes kezelése kozben nem mindig egyertelmii, hogy a mellekhatasokat az Efavirenz Teva, az
On altal egyidejiileg szedett egyéb gydgyszerek, vagy maga a HIV-betegség okozza.
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A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtémeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg dssze. Kezeléorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

A maés HIV elleni gyogyszerekkel egytt adott efavirenzzel dsszefiiggésben észlelt legjelentésebb
nemkivanatos hatasok a kdvetkezdok: borkiiités és az idegrendszeri tiinetek.

Ha Onnél bérkiiités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeldorvosaval, mivel bizonyos bérkiiitések
veszélyesek is lehetnek. A legtobb esetben azonban a kiiités elmalik anélkiil, hogy az On Efavirenz
Teva-kezelését meg kellene valtoztatni. Gyakrabban észleltek Kilitést az efavirenzzel kezelt
gyermekekben, mint felnéttekben.

Az idegrendszeri tlinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, az els6 néhany hét utan
azonban rendszerint mérséklddnek. Egy vizsgalatban az idegrendszeri tiinetek gyakran az adag
bevételét kdvetd elsd 1-3 ora alatt fordultak eld.Ha Onnél ilyen tiinetek eléfordulnak, kezeldorvosa azt
javasolhatja, hogy On lefekvéskor, iires gyomorra vegye be az Efavirenz Teva-t. Egyes betegeknél
stlyosabb, a hangulatot vagy a vildgos gondolkodasi képességet is befolyasold tiinetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes ongyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el
azoknal, akiknek korabban mar volt valamilyen pszichés betegségiik. Ha az Efavirenz Teva-kezelés
soran a fenti tiineteket vagy barmilyen mellékhatast észlel, minden esetben azonnal értesitse
kezel6orvosat.

Mondja el kezel6orvosanak, amennyiben On a kovetkezék koziil barmelyik mellékhatast észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg kézll tobb mint 1 beteget érint)
- borkitités

Gyakorl (100 beteg koziil 1-10 beteget érint)
szokatlan almok, az 6sszpontositd képesség romlasa, szédiilés, fejfajas, alvasproblémak,
almosséag, koordinacids- vagy egyensulyzavarok

- gyomorfajés, hasmenés, hanyinger, hanyas

- viszketés

- faradtsag

- szorongas, depresszio

A vizsgalati eredmények kimutathatnak:

- megndvekedett mennyiségli majenzimeket a vérben

- megnovekedett mennyiségi triglicerideket (zsirsavakat) a vérben

Nem gyakori (1000 beteg koézll 1-10 beteget érint)
idegesség, feledékenyseg, zavarodottsag, gércsdk (rohamok), rendellenes gondolatok

- homalyos latas

- forgas és billegés érzése (vertigo)

- hasi (gyomortdji) fajdalom, amit a hasnyalmirigy gyulladasa okoz

- allergias reakcio (tulérzékenység), ami stlyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,
Stevens—Johnson szindréma)

- borsargasag, a szemfehérje sargasaga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a m4j
gyulladasa okoz

- a mell megnagyobbodéasa férfiaknal

- indulatos viselkedés, hangulatvaltozas, nem 1étez6 dolgok latasa és hallasa (hallucinécid), mania
(mentélis allapot, amelyet olyan epizddok jellemeznek, mint a hiperaktivitas, emelkedett jokedv,
és ingerlékenység), paranoia, 6ngyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan allapot, amikor a
beteg egy id6re mozdulatlanna és beszédképtelenné valik)

- sipolo, csengd vagy egyéb tartods hang a fiilben

- remegés

- Kipirulas

A vizsgalati eredmények kimutathatnak:

- megnovekedett mennyiségii koleszterint a vérben
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Ritka (10 000 beteg kozul 1-10 beteget érint):

viszketd borkiiités a napfeny hatdsara

az efavirenz kezelés soran fellép6 majelégtelenség, amely néhany esetben halalhoz vagy
majatiiltetéshez vezetett. A legtobb esetben olyan betegeknél fordult eld, akik mar
majbetegségben szenvedtek, de jelentettek néhany olyan esetet is, amikor a betegnek nem volt
maéjbetegsége

megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, mely nem jar egydtt hallucinécioval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vildgos gondolkodast

ongyilkossag.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécid alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell az Efavirenz Teva-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP) utin ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Efavirenz Teva

Minden egyes Efavirenz Teva filmtabletta 600 mg efavirenzt tartalmaz hatéanyagként.

Egyéb Osszetevok: Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, hidroxipropilcelluldz, natrium-
laurilszulfat, A-tipusd karboximetil-keményité-natrium, poloxamer 407 és magnézium-sztearat.
Filmbevonat: hipromelléz, laktéz-monohidrat, titdn-dioxid, makrogol/PEG 3350, triacetin és
sarga vas-oxid.

Milyen az Efavirenz Teva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Filmtabletta: sarga, kapszula alak( filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,, Teva” jelzéssel, a
masik oldalan mélynyomasu ,,7541” jelzéssel ellatva

Az Efavirenz Teva filmtabletta 30, 90 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasban, vagy 30 x 1/

90 x 1 filmtablettat tartalmazé csomagolasban (adagonként perforalt buborékcsomagolasban),
vagy 90 (3 x 30 x 1) filmtablettat tartalmazo tobbsz6rés csomagolasi egységben
(gytjtéecsomagolas vagy doboz) kerll forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kerl
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Hollandia
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Gyarté

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.), Prilaz baruna Filipovic¢a 25, 10000 Zagreb,

Horvatorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

buarapus
TeBa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland

Nederland

Tel: +372 6610801

TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

TIf: +47 66775590

E\Mado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Island
Teva Pharma Iceland ehf.

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
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Simi: +354 5503300

Tel: +421 257267911

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGS L

TnA: +30 2118805000

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato6 legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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