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1.  AGYOGYSZERNEVE

STOCRIN 30 mg/ml belséleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

30 mg efavirenzt tartalmaz milliliterenként. \ §

1 mg benzoesavat (E210) tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatdsu segédanyagok é\/
>

Legfeljebb 0,816 mg benzil-alkoholt (E1519) tartalmaz milliliterenként. @

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q
S

3.  GYOGYSZERFORMA )

Belsoleges oldat. Qq
/)

Szintelen-halvanysarga, tiszta folyadék. ~\\
<0

4. KLINIKAI JELLEMZOK /\/,b
O

4.1 Terapias javallatok \Q

A STOCRIN belséleges oldat olyan, az 1-es tipusi an immundeficiencia virussal (HIV-1)
fert6zott felnottek, serdiilok és 3 éves vagy anng sebb gyermekek virus elleni kombinacios
kezelésére javallott, akik a filmtablettdkat ne jak lenyelni.

N
A STOCRIN-t nem tanulmanyoztak kellg ’%ossaiggal az eldrehaladott HIV-betegségben
szenvedoknél, nevezetesen a < 50 sejt/ s CD4-szammal rendelkezd betegeknél, vagy olyanokon,
akiknél a protedzgatlot tartalmazo gydgyszer-kombinacidkat sikertelentil alkalmaztak. Jollehet az
efavirenz proteazgatlokkal mutatott keéresztrezisztenciajat nem dokumentaltak, jelenleg nem all
rendelkezésre elégséges adat arr &patkoz()an, hogy a STOCRIN-t tartalmazd kezelési kombinaciok
sikertelensége utan a proteazgasldkra alapozott kombinacids terapia milyen hatékonysagu.

A klinikai és farmakodigé@ tudnivalok osszefoglalasat lasd az 5.1 pontban.
N\

4.2  Adagolas és @léﬂnazés
<
A kezelést a HIV{*TéZéS kezelésében gyakorlattal rendelkez6 orvosnak kell megkezdenie.

Adagolés é\/QJ

Az efiw' %( mas retrovirus elleni gydgyszerekkel kombinaltan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

@)

Az efayirenz belsdleges oldat taplalékkal egyiitt vagy anélkiil egyarant beveheto (1asd 5.2 pont).

idegrendszeri mellékhatasok toleralhatésaganak javitasa érdekében a kezelés els6 2 - 4 hetében,
valamint az ilyen tlineteket tovabbra is tapasztald betegekben a gyogyszer lefekvés elotti bevétele
ajanlott (lasd 4.8 pont).

Felnottek
A nukleozid-analog reverztranszkriptaz-gatlokkal (NRTI-k) és proteazgatlokkal vagy anélkiil (1asd
4.5 pont) kombinacioban adott efavirenz javasolt adagja 24 ml szajon at, naponta egyszer.



Dozismodositas

Ha az efavirenzt vorikonazollal egyiitt adjak, akkor a vorikonazol fenntartd dozisat 12 éranként

400 mg-ra kell emelni és az efavirenz dézisat 50%-kal, azaz napi egyszer 300 mg-ra kell csékkenteni.
Amikor a vorikonazol-kezelés befejez6dott, az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell allitani (lasd

4.5 pont).

Ha az efavirenzt rifampicinnel adjak egyiitt 50 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegeknek \%Q
efavirenz dozisanak napi 800 mg-ra torténd emelése mérlegelhetd (1asd 4.5 pont). %

Gyermekek és serdiilok (3 éves—18. életévet betoltott korcsoport) Q
A proteazgatlokkal és/vagy NRTI-kkel kombindcioban adott efavirenz 3 éves—18. élegg)betéltﬁtt

koru betegek szamara javasolt adagjat az 1. tablazat mutatja. Az efavirenz filmtablettakat csak olyan
gyermekeknek szabad adni, akik képesek a tablettakat biztonsagosan lenyelni. Qj

bQJ

1. tablazat: A naponta egyszer alkalmazando6 gyermekgyogyaszati adag

Testtomeg Az efavirenz 30 mg/ml belsileges oldat
kg adagja (ml~>
Gyermekek 3 — <5 éves korig @ottek és 5 éves vagy idOsebb
s gyermekek
13-<15 12 Ay 9
15-<20 13 P 10
20 <25 15 A 12
25-<325 17 O 15
32,5 - <40 - N 17
> 40 - O 24
QY
Kiilonleges betegcsoportok @
O
Vesekdrosodas )
Az efavirenz farmakokinetikajat veseelé nségben szenvedd betegeknél nem tanulmanyoztak. A

beadott efavirenz-dézisnak azonbangg?asebb mint 1%-a triil valtozatlan forméban a vizelettel, igy a
karosodott vesemiikddésnek az efayirenz kiliriilésére gyakorolt hatasanak minimalisnak kell lennie

(lasd 4.4 pont).
\ (\
Majkarosodas
Az enyhe méjbetegségbg:;@vedo betegek a szamukra altalaban ajanlott efavirenz-dézissal

kezelhetok. Az ilyen be nél gondosan ellendrizni kell a d6zisfliggd mellékhatasokat, elsésorban
az idegrendszeri tl"n}etgb (lasd 4.3 és 4.4 pont).

<

sagossagat ¢és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegi
gyermekek (3{,2 en nem igazoltak (1asd 5.1 és 5.2 pont). A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa
a4.8,5.1 3 )2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra vonatkozd javaslat.

4.3 ‘@nj avallatok

A %ﬂtmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

v&érzékenysé g.

Sulyos méjkarosodasban szenvedd betegek (Child—Pugh C stadium) (lasd 5.2 pont).

Egyiittes alkalmazas terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazolammal, triazolammal,
pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs-alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin és
metil-ergonovin), mivel az efavirenz CYP3A4 iranti versengése a metabolizmus gatlasat



eredményezheti, ¢s sulyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok (példaul szivritmuszavarok,
hosszantartd nyugtat6 hatas vagy légzésdepresszio) kialakuldsanak lehetdségéhez vezethet (1asd
4.5 pont).

Kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazd gydgynovénykészitmények alkalmazasa,
mivel fennall annak a kockazata, hogy ezaltal csdkken az efavirenz plazmakoncentracidja és klinikai
hatékonysaga (lasd 4.5 pont).

N <

Azok a betegek, akiknek: /\/
- csaladi anamnézisében hirtelen halal vagy elektrokardiogrammal kimutathato konge @15
QTc-intervallum-megnyulés vagy barmely egyéb, ismerten QTc—intervallum—meg@st okozé

klinikai allapot szerepel.
- anamnézisében tiinetekkel jaro szivritmuszavarok szerepelnek vagy klinikailag(jgentés
bradycardiaban szenvednek vagy csokkent balkamrai ejekcios frakcioval tar§ajt pangasos

szivelégtelenségben szenvednek. . A
@saemia.

- sulyos elektrolit-egyensuly zavara van, pl.: hypokalaemia vagy hypo

Azok a betegek, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek ismerten Q&Zﬁtervallum—megnyﬁlést

okoznak (proaritmias).

Ezek kozé tartoznak: Q/Q

- az [A és Il osztalyba tartozo antiaritmias szerek, N\

- neuroleptikumok, antidepresszéans szerek, AN

- bizonyos antibiotikumok, beleértve az alabbi osztalyok rtozd néhany szert: makrolidok,
fluorokinolonok, imidazol és triazol tipusu gombaell hatasu szerek,

- bizonyos nem szedativ hatast antihisztaminok (terfe) in, asztemizol),

- ciszaprid, \Q

- flekainid, @

- bizonyos malaria elleni szerek, \Q

- metadon. @

Egyiittes alkalmazas elbasvirral/grazoprevi z elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentracidinak
varhatoan jelentds csokkenése miatt (lasd4&"pont). Ez a hatas a CYP3A4 vagy a P-gp efavirenz altali

indukcidja miatt jelentkezik, €s Vérhat(')Q elbasvir/grazoprevir virologiai valaszanak elmaradasat

eredményezi. KO

4.4 Kiilonleges ﬁgyelmeztet@és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
\
Az efavirenz 6nmagaban ne sznalhat6 a HIV-fert6zés kezelésére, és egyediili gydgyszerként nem
adhato hozza egy sikertg zelési kombinacidhoz sem. Az efavirenz monoterapiaban valo
alkalmazasa esetén gyoyﬁ?n jelenik meg rezisztens virus. Az efavirenzzel kombinacidéban
alkalmazando 0j retrogigtis elleni készitmeény(ek) kivalasztasanal figyelembe kell venni a virus-
keresztrezisztencia Jehetoségét (lasd 5.1 pont).

Nem javasolt agiefavirenz egyiittes alkalmazasa efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt
tartalmazo fj mbinacids tablettaval, kivéve, ha dézismodositas miatt van ra sziikség (példaul
rifampicin gylitt alkalmazva).

Az ef@%z glecaprevirrel/pibrentaszvirrel torténd egytittes alkalmazasa jelentdsen csokkentheti a
glecaprevir és pibrentaszvir plazmakoncentracioit, amely csokkent terapias hatast eredményezhet.
Nemjavasolt az efavirenz egyiittes alkalmazasa glecaprevirrel/pibrentaszvirrel (1asd 4.5 pont).

Yginkgo biloba-kivonattal torténd egyiittes alkalmazas nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Gydgyszereknek az efavirenzzel vald egyidejli alkalmazasra torténd felirasakor az orvosnak el kell
olvasnia az adott készitmény alkalmazasi elGirasat.



Ha egy kombindcios terdpidban szereplo barmely retrovirus elleni gyogyszer alkalmazasat intolerancia
gyanuja miatt szakitjak meg, komolyan fontoldra kell venni az dsszes retrovirus elleni gyogyszer
adasanak egyideji megszakitasat. A retrovirus elleni gyogyszerek adasat az intoleranciara utalo
tiinetek megsziinését kovetden egyidejiileg kell Gjrainditani. Az id6szakos monoterapia €s a retrovirus
elleni készitmények adasanak egymast kdvetd Gjrainditdsa nem ajanlott, mivel ez a rezisztens virus
szelektalodasanak fokozott lehetdségével jar.

Bérkiiités \ <

Az efavirenzzel folytatott klinikai vizsgalatokban enyhe- és, kdzepen sulyos borkiiités jele

szamoltak be, ami a terapia folytatasakor rendszerint megsziinik. A megfeleld antihiszta és/vagy
kortikoszteroidok adésa javithatja a kezelés toleralhatdsagat, és gyorsithatja a kilités megSZiinését. Az
efavirenzzel kezelt betegek kevesebb, mint 1%-anal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal

kisért hamlevalassal vagy fekelyképzodéssel jaro silyos kiiitést. Az erythema mulifforme vagy a
Stevens—Johnson-szindroma el6fordulasi gyakorisaga hozzavetdlegesen 0,1%—\Z bizonyult. Az
efavirenz alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél holy O0déssel, hamléssal,

nyalkahdartya-elvéltozasokkal vagy lazzal egyiitt stlyos kiiités alakul ki. Az irenz-kezelés
felfiiggesztésekor a rezisztens virus kialakulasanak elkeriilése érdekében kell fontolni az egy¢b
retrovirus elleni készitményekkel valo kezelés megszakitasat is (lasd 4 t).

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegekné a%llk megszakitottdk az NNRTI
osztalyba tartozd mas, retrovirus elleni készitmények szedését ( K 4.8 pont). Az efavirenz nem
javasolt olyan betegeknek, akiknek mar volt életveszélyes b(’iri&iéjuk (pl.: Stevens—Johnson-
szindroma), mialatt egyéb NNRTI-t szedtek. /\/

Pszichiatriai tiinetek \Q

oii mellékhatasokrol szamoltak be. Ugy tiinik,
nességek fokozzak ezen stilyos pszichiatriai
depresszidban szenveddknél nétt meg a stlyos
depresszi6 gyakorisaga. A forgalomba hozal Ovetden stlyos depressziot, befejezett ongyilkossagot,
téveszmeéket, pszichdzisszerti Viselkedést sslldatatoniat is jelentettek. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy amennyiben olyan tuneteket Inek, mint a sulyos depresszio, pszichdzis vagy
ongyilkossagi gondolatok, azonnal oz kell fordulniuk. Az orvos értékeli, hogy fennall-e annak a
lehetdsége, hogy a tiinetek az e%& alkalmazasa miatt léptek fel, és amennyiben igen, eldonti,

Efavirenzzel kezelt betegek esetében pszichiatriaiy
hogy a kortorténetben szerepld pszichiatriai ren
mellékhatasok kockazatat. Kiilondsen a korab

hogy a terapia folytatasanak koc ta meghaladja-e a terapia varhato hasznat (lasd 4.8 pont).
\

<

Idegrendszeri tiinetek @

Klinikai vizsgalatok so "Qnapi 600 mg efavirenzzel kezelt betegeknél gyakran jelentették a
kovetkezd (és egyeh) ékhatasokat: szédiilés, almatlansag, aluszékonysag, koncentraloképesség
zavara és rossz al asd 4.8 pont). Az idegrendszeri tiinetek rendszerint a terapia 1-2. napjan
jelentkeznek és %ﬁéten beliil altalaban megsziinnek. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
ezek a gyakori @inetek jelentkezesiik utdn a terapia folytatasaval valoszintileg javulni fognak és nem
vonjak mag 1 a kevésbé gyakori pszichiatriai tiinetek felléptét.

Késo6i n@f xicitas, példaul ataxia és encepalopathia (cs6kkent tudatszint, zavartsag, pszichomotoros

lassu z@ zichozis, delirium) fordulhat el6 az efavirenz-terapia megkezdését kovetd honapok-évek
kés6i neurotoxicitas néhany esete olyan betegeknél jelentkezett, akiknél CYP2B6 genetikai

po&ﬁzmus allt fenn, amely Osszefliggésbe hozhatd az efavirenz megnovekedett szintjével, a

crin szokasos ddzisainak alkalmazasa ellenére. A stlyos neuroldgiai mellékhatasok jeleit vagy

tiineteit mutato betegeket azonnal meg kell vizsgalni, és annak a lehetdségét figyelembe véve, hogy

ezen események kapcsolatban allhatnak az efavirenz alkalmazasaval, kell donteni a Stocrin-kezelés

abbahagyasanak sziikségességérol.



Gorcsrohamok

Az efavirenz alkalmazasa soran gorcsoket figyeltek meg, altalaban olyan betegeknél, akiknek ismert
korel6zményében gorcsroham szerepelt. Az els6sorban a majon keresztiil metabolizalédo
antikonvulziv gydgyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) egyidejii adasa esetén a
plazmaszintek idészakos ellendrzése valhat sziikségessé. Egy gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalat soran
a karbamazepin és az efavirenz egyiittes alkalmazasakor a karbamazepin plazmakoncentracioja
csokkent (lasd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknek korelézményében gorcsroham szerepaf,oQ
minden esetben dvatosan kell eljarni a kezelés soran. %/\/

Hepaticus események Q/Q

A majelégtelenségrol szo610, a forgalomba hozatalt kdvetd néhany jelentés alapjan olyan*betegeknél
fordultak eld, akiknél eléz6leg nem allt fenn majbetegseég vagy egyéb, azonosithat§kockazati tényezd
(lasd 4.8 pont). Fontolora kell venni a majenzimek ellenérzését az olyan betega@, akiknél nincs
meglévo hepaticus dysfunctio vagy egyéb kockazati tényezo. b®

QTc-intervallum megnyuldsa qQ/

Az efavirenz alkalmazéasanal a QTc-intervallum megnyulasat figyelt@?eg (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Az efavirenz helyett alternativ készitmények alkalmazasat kell \\oléra venni olyan gyogyszerrel
val6 egyiittes alkalmazaskor, amely a forsade de pointes isme ckazataval jar, illetve az olyan
betegeknél vald alkalmazéskor, akiknél magasabb a torsadg\@/@pointes kockézata.

O

Immunreaktivacios szindroma \Q

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott
(combination antiretroviral therapy, CART) me
opportunista patogénekkel szemben gyulladas
kialakulasahoz vagy a tiinetek stulyosbodas vezethet. [lyen reakcidt altalaban a CART inditésa
utani els6 hetekben vagy honapokban fig meg. FObb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacteriQ ertdzések, valamint a (korabban Prneumocystis carinii
néven ismert) Prneumocystis jiroveciokdzta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell
vizsgalni, illetve sziikség esetén igj i kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun

kben a kombinalt antiretrovialis terapia
ésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
cakcid 1éphet fel, ami stlyos klinikai allapot

hepatitis) el6fordulasat jelentetté immunreaktivacié sordn, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a
bejelentések szerint rendkivﬁl‘@ 0z0, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal
is eléfordulhatnak. @

\
Testtomeg- €s anvagcsga\paraméterek

eld. Ezek a valto részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az ¢letmoddal. A
lipideknél egye§gSetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtémeg-emelkedés
kapcsan nin 0s bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- €s a
vércukorsziitek rendszeres ellenérzését illeten lasd a rendelkezésre allo HIV -kezelési iranyelveket. A
1ipid—{e@nességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

O

Os ecrosis

\
Az antiretroviralis S@pia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat

nak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktoridlisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.



Kiilonleges betegcsoportok

Mdjbetegség

Az efavirenz ellenjavallt sulyos majkarosodasban szenvedod betegeknél (1asd 4.3 és 5.2 pont), és
kozépstlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél sem javasolt, mivel az adatok nem elégségesek
annak meghatarozasahoz, hogy sziikség van-e dézismodositasra. Az efavirenz citokrom P450
kozvetitette nagyaranyt metabolizmusa, valamint az idiilt majbetegségben szenvedo betegek eseté
rendelkezésre all6 klinikai tapasztalatok korlatozottsdga miatt az enyhe méjkarosodasban szenv
betegek efavirenzzel torténd kezelésekor ovatosan kell eljarni. A betegeket gondos megﬁgyel att
kell tartani a dozisfiiggd mellékhatasok - kiillondsen az idegrendszeri tiinetek - jelentkezésé

észlelése érdekében. Majbetegségiik bizonyos idokdzonként torténd értékelése erdekebe 6
laboratdriumi vizsgalatokat kell végezni (1asd 4.2 pont).

nem igazoltak. Az idult hepatitis B- vagy C-fertézésben szenvedd betegek retr elleni
kombinacids kezelése megndveli a sulyos €s potencidlisan végzetes melle ialakuldsanak a
kockézatat. A mar fennalld majelégtelenség - beleértve az idult aktiv hepa - esetén a kombinacids
retrovirus elleni kezelés soran megnovekedett gyakorisaggal fordul eld nkcio-rendellenesség, igy
ezen betegek gondos megfigyelése javasolt. Azon betegek esetében, aki majbetegsége
bizonyitottan stlyosbodik vagy akiknél a vérsavo transzamindz enzigejtartdsan a normalis tartomany
fels6 hataranak 6tszordsét meghaladd szintet mutatnak, az efavir erapia folytatasanak elonyeit a
jelentds mértékit majtoxicitas lehetséges kockazataival sszevet, %ell mérlegelni. Az ilyen betegek
esetében fontoldra kell venni a kezelés megszakitasat vagy lea“l@sét (lasd 4.8 pont).

Az efavirenz biztonsagat és hatasossagat jelentés majbetegségben szenvedo bete 1 ez idaig még
vi‘}s

A majenzimek ellenérzése is ajanlatos azon betegek eseté& akik méjtoxicitassal kapcsolatos egyéb
gyogyszereket szednek. Hepatitis B avagy C kezelésém?o galo virus elleni kiegészito kezelés esetén
kérjiik, tanulméanyozza at ezen gyogyszerek hatalyos,alkalmazasi eldirasait is.

AS

en szenvedo betegeknél még nem tanulmanyoztak.
A beadott efavirenz-dézisnak azonban keve mint 1%-a iriil valtozatlan formaban a vizelettel, igy
a karosodott vesemiikodésnek az efavire riilésére gyakorolt hatasa valosziniileg minimalis (lasd
4.2 pont). A sulyos Veseelégtelenségbel( vedo betegek esetében nincs tapasztalat, ezért ebben a
populécioban szigoru biztonsagi mog{@ozés javasolt.

1dos betegek A
A klinikai vizsgalatokban I%Q részt elegendd szamu id6s beteg ahhoz, hogy megallapithassak,

Veseelégtelenség
Az efavirenz farmakokinetikéjat veseelégtele

masképpen reagalnak-e az efavitenzre, mint a fiatalabbak.

Gyermekek és serdiilok ‘6

Az efavirenzt nem ¢rt€keltek 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél.
Vannak bizonyitékplarra nézve, hogy az efavirenz modosithatja a farmakokinetikai tulajdonsagokat
nagyon fiatal gy%@ék esetében. Ezért az efavirenz belsdleges oldat nem adhatd 3 évesnél fiatalabb
gyermekeknek (7,

Efavirenzz h8 héten at kezelt 57 gyermek koziil 26-nal (46%) jelentettek kilitést, amely 3 beteg
eseteber@?iros volt. Az efavirenz-kezelés megkezdése el6tt gyermekeknél fontolora lehet venni a
megf @o ntihisztaminokkal torténd profilaxist.
Bwjl-alkohol (E1519)

Ybenzil-alkohol allergias reakcidt okozhat.
4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az efavirenz a CYP3A4, a CYP2B6 és az UGT1A1 in vivo induktora. Azoknak a vegyiileteknek a
plazmakoncentracioi, melyek ezen enzimek szubsztratjai, az efavirenzzel egylitt alkalmazva



csokkenhetnek. Az efavirenz in vitro a CYP3 A4 inhibitora is. Az efavirenz tehat elméletileg
kezdetben megndvelheti a CYP3A4 szubsztratok irdnyaban mutatott expoziciot, és ovatossag indokolt
a szlik terapias indexi CYP3 A4 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
torténo egylittes alkalmazas végsd hatdsa nem egyértelmii (lasd 5.2 pont).

Az efavirenz-expozicié fokozodhat olyan gydgyszerekkel (pl.: ritonavir) vagy étellel (pl.: grépfra

egylittesen adva, amelyek gatoljak a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat. \‘0
Az ezeket az enzimeket indukald vegyliletek vagy gydgynovény-készitmények (pl.: ginkgo g@)ba—
kivonatok és kozonséges orbancfll) az efavirenz csokkent plazmakoncentracioit.idézheti A
kozonséges orbancfiivel torténd egyilittes alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A gin iloba-

kivonatokkal torténo egyiittes alkalmazas nem ajanlott (1asd 4.4 pont).

Az efavirenz egyiittes alkalmazasa metamizollal, amely a metabolizal6 enzimek<aduktora, beleértve a
CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is, cs6kkentheti az efavirenz plazmakonce t?%jét, ami
potencialisan mérsékelheti a klinikai hatasossagot. Ezért a metamizol és az l%rirenz egyiittes
alkalmazasakor ovatossag sziikséges; adott esetben a klinikai valasz és/v gyogyszerek
szérumkoncentraciéjanak monitorozasa is sziikséges lehet. Q

)

AN

Ellenjavallt az efavirenz egytittes alkalmazéasa olyan gyégyszé!&el (amelyek QTc-intervallum-
megnyulast és torsade de pointes-t okozhatnak), mint pélgyz IA és III osztalyba tartozd

QT-intervallum-megnvyulast okozo gydgyszerek

antiaritmias szerek, a neuroleptikumok €s antidepresszan rek, bizonyos antibiotikumok, beleértve
az alabbi osztalyokba tartozé néhany szert is: makrolidgkyfluorokinolonok, imidazol és triazol tipust
gombaellenes hatast szerek, bizonyos nem szedativ hatdsu antihisztaminok (terfenadin, asztemizol),
ciszaprid, flekainid, bizonyos malaria elleni szere@ metadon (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilék @
\O

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek kg @en végeztek.

Az egytittes alkalmazas elleniavalla({O

i terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazolammal,
illel, vagy anyarozs-alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidroergotamin,
ivel metabolizmusuk gatlasa sulyos, életveszélyes eseményekhez

Az efavirenzt nem szabad egyiit
triazoldammal, pimoziddal, be
ergonovin és metilergonivin
vezethet (lasd 4.3 pont)., O

N\
Az efavirenzt nem Qz@z/\fegyﬁtt adni elbasvirral/grazoprevirrel az elbasvir és a grazoprevir
plazmakoncentracigigak varhatoan jelentés csokkenése miatt, amelyet gyogyszermetabolizal6
enzimek és/vagy. \E‘l'szportfehérjék indukcidja okoz, és amely varhatoan az elbasvir/grazoprevir
viroldgiai Vélasélak elmaradasat eredményezi (lasd 4.5 pont).

Kézﬁnségei%’béncfﬁ (Hypericum perforatum)

'\
Az ef@%z kozonséges orbancfiivel vagy kozonséges orbancfiivet tartalmazo
gyagynovénykészitményekkel torténd egyiittes alkalmazasa ellenjavallt. Az egyidejiileg adott
kozomnséges orbancfii csokkentheti az efavirenz plazmaszintjét. Ez az egyes gyogyszermetabolizald
Tzimek és/vagy transzportfehérjék kozonséges orbancfi altal kivaltott indukcidjanak tulajdonithato.

mennyiben a beteg mar szed k6zonséges orbancfiivet, abba kell hagyni a k6zoénséges orbanctii
adasat, ellendrizni kell a virusszinteket és — amennyiben lehetséges — az efavirenz-szinteket. A
kozonséges orbancfii adasanak abbahagyasat kovetéen az efavirenz szintje megemelkedhet, ezaltal
sziikségessé valhat az efavirenz adagjanak mddositasa. A kézonséges orbancfii indukcioés hatasa a
kezelés abbahagyasat kovetden legalabb 2 héten keresztiil fennallhat (lasd 4.3 pont).



Prazikvantel

crcr

jelentds csokkenése miatt, ami az efavirenz majmetabolizmust fokozd hatdsa miatt a kezelés
sikertelenségének kockazatat jelenti. Amennyiben ezen kombinacié alkalmazéasara van sziikség,
megfontolandd a prazikvantel dozisanak emelése.

Egvyéb interakcidk

Az efavirenz illetve a proteazgatlok, a protedzgatloktol eltérd antiretroviralis készitménye
nem-antiretroviralis gyogyszerek kozotti interakciokat az alabbi 2. tablazat sorolja fel. ( lkedést
“1”, a csokkenést ““|”, a valtozatlan allapotot “«<>” jelzi; a 8 vagy 12 6rankénti egysze@

A

o

got

“8 oranként” vagy “12 oranként” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90 vagy 95%-o0s
konfidencia-intervallum zargjelben keriilt feltiintetésre. A vizsgalatokat egészségeggzemélyeken
végezték, hacsak az masként nem keriilt feltiintetésre.

>

2. tablazat: Interakcidk az efavirenz és egyéb gyégyszerek kozott feln(’it@nél

A

Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dozisok)

A gyogyszerszintekre
_ gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett,

AUC, Cmax, és Chin Vf‘ltOZ%\

a konfidencia-interval
megadasaval, amenn
rendelkezésre All°

(mechanizmis)

>

Ohz
>

efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

FERTOZES ELLENI SZEREK

HIV-virus elleni gyégyszerek N

Protedzinhibitorok e Xt

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz Atazanavj 'f'n): Az efavirenz és az atazanavir/ritonavir
(400 mg naponta egyszer/100 mg AUC: 19-110) egylittes alkalmazasa nem javasolt. Ha az

naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer, mind étellel egyiitt bevéve)

Crna N1 %* (1 8 - 1 27)
Cond P 42%* (1 31 - | 51)
Ke)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz {
(400 mg naponta egyszer/200 mg K
naponta egyszer/600 mg naponta A
egyszer, mind étellel egyiitt bevéveQ

q)azanavir (pm):

L AUC: «*/** (| 10 - 1 26)
Chmin: T 12%*/** (| 16 - 1 49)
(CYP3A4-indukcid).

* Efavirenz nélkiil, naponta
egyszer, este szedett 300 mg
atazanavir/100 mg
ritonavirral 6sszehasonlitva.
Az atazanavir Cpin—értékének
ez a csokkenése negativan
befolyasolhatja az atazanavir
hatasossagat.

** régebbi 9sszehasonlitas
alapjan

atazanavir és egy NNRTI egyiittes
alkalmazasara van sziikség, az efavirenzzel
kombinacidban az atazanavir dozisanak

400 mg-ra ¢és a ritonavir dozisanak 200 mg-ra
térténd emelését lehet fontolora venni szigori
klinikai monitorozas mellett.

it/ritonavir/Efavirenz
3 naponta kétszer*/100 mg
na a kétszer/600 mg naponta

%}/szer)

*kisebb, mint az ajanlott d6zisok,
hasonlo6 eredmények varhatoak az
ajanlott dozisokkal is.

Daru

Darunavir:

AUC: | 13%

Chin @ | 31%

Cmax: | 15%
(CYP3A4 indukcid)
Efavirenz:

AUC : 121%

Chin: T17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 gatlas)

Efavirenz kombinacioban 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
kovetendd. Ezt a kombinacidt csak
ovatossaggal szabad alkalmazni.

Lasd még a lenti, ritonavirre vonatkozo sort
is.




Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

Foszamprenavir/ritonavir/Efavirenz
(700 mg naponta kétszer/100 mg
naponta kétszer/600 mg naponta

egyszer)

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

4
o i - TS .
Doézismodositasra egyik gyogbzer esetében
sincs sziikség. Lasd még 1, ritonavirre

vonatkozo sort. Q

Foszamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

Az interakcidt nem

y_ N
Dézismédositésra@}}k gyogyszer esetében

vizsgaltak. sincs sziikség.
Foszamprenavir/Szakvinavir/Efavirenz | Az interakcidt nem Nem javasoltzmvel ezaltal varhatéan
vizsgaltak. mindkét prbt@a gatld expozicidja jelentdsen
csokke
Indinavir/Efavirenz Indinavir: Noha kkent indinavir-koncentracio
(800 mg 8 éranként/200 mg naponta AUC: | 31% (] 8- 47) klin Qﬂelentc’ﬁségét nem allapitottak meg,
egyszer) Chin @ | 40% e zt és indinavirt is tartalmazé

Az indinavir expozicidk
hasonlé csokkenéseit
figyelték meg, amikor
1000 mg 8 o6ranként ado
indinavirt napi 600 m
efavirenzzel adtak e
(CYP3A4-indukcid
Efavirenz:

Nincs klinikailag,jelentos

farmakokin@ 1 interakcio.
L

*

N
D

golasi séma kivalasztdsakor mindig
gyelembe kell venni a megfigyelt
" farmakokinetikai kolcsonhatds mértékét.

Indinavirrel vagy indinavir/ritonavirrel
torténd egyiittadaskor az efavirenz
dézismoddositiasa nem sziikséges.

Lasd még a lenti, ritonavirre vonatkozo sort.

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

egyszer)

|

Indinavit™
AUCNN5% (| 16 — | 32)®
C 17% () 6 — | 26)°
N1 50% (| 40 — | 59)°
virenz:
incs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio.
Amikor az indinavirt
ritonavirral és efavirenzzel
egylittesen alkalmaztak, az
indinavir Cpin-értékének
mértani kozépértéke
(0,33 mg/l) magasabb volt,
mint az indinavir 6nmagéaban
torténod, 8 orankénti
800 mg-os ddzisban vald
adagolasakor a Cpin mértani
kozépértékre (0,15 mg/l)
vonatkoz6 irodalmi adatok.
HIV-1 virussal fert6zott
betegeknél (n=6) az indinavir
és az efavirenz
farmakokinetikaja altalaban
hasonld volt ezen nem
fert6zott onkéntesek esetében

kapott adatokhoz.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

&

Lopinavir/ritonavir lagy kapszula vagy
belsoleges oldat/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir tabletta/Efavirenz

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

A lopinavir-expozicid
jelentds csokkenése.

Lopinavir koncentraciok:
1 30—-40%

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

Lopinavir koncentraciok:
hasonldak az efavirenz nélkiil
naponta kétszer szedett

Efavirenzzel egyiitt adva m
lopinavir/ritonavir 1lagy ki
belséleges oldat dozisai
(napi kétszer 4 kapsz
kétszer 3 kapszula/ elyett). Indokolt az
ovatossag, mivel dézismodositas egyes
betegek szamépa elégtelen lehet. Naponta
egyszer 600 %&avirenzzel egyiitt szedett
lopinavirfzi ir tablettdk dézisat naponta
kétszer 25 mg-ra kell emelni. Lasd még
a lentj navirre vonatkozo sort.

RS

é@ﬁl fontolni a

la vagy
3%-o0s emelését
. 6,5 ml a napi

400/100 mg Q/
lopinavir/ritonavirhoz N
Nelfinavir/Efavirenz Nelfinavir: Doézismodositasra egyik gydgyszer esetében

(750 mg 8 6ranként/600 mg naponta
egyszer)

N
AUC: 120% (1 8 —1 34 o
Crmax: 121% (1 10— 1

sincs sziikség.

A kombinaciot altalaban jol

toleraltak. Na\
Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: > Az efavirenzt alacsony ddzisu ritonavirrel
(500 mg naponta kétszer/600 mg AUC reggel: % (16— egyltt alkalmazva, gondolni kell arra a

naponta egyszer)

133)
AUC est@

Cunax 11 24% (112 -
s }Q{@ 1 (1
C% te: <«

Q‘“m ste: 142% (191 86)°
(O'min este: 124% (13 -1 50)°
v Efavirenz:

AUC: 121% (1 10—-1 34)

Cmax: T 14% (14 -1 26)

Cumin: 125% (17— 1 46)°

(a CYP kozvetitette oxidativ

metabolizmus gatlasa)

Amikor 500 mg-os vagy

600 mg-os ddzisban, naponta

kétszer adott ritonavirt

efavirenzzel alkalmaztik, a

kombinacié nem volt jol

toleralhato (példaul szédilés,
hanyinger, paraesthesia,
valamint a méjenzimszintek
emelkedése fordult el6).

Nincs elegend6 adat az

efavirenz alacsony ddzisu

ritonavirral (100 mg, naponta
egyszer vagy kétszer) torténd
alkalmazasanak
toleralhatosagara

vonatkozoan.

lehetdségre, hogy a lehetséges
farmakodinamias interakcié miatt az
efavirenzzel kapcsolatos mellékhatasok
incidenciaja novekedhet.
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Gydgyszerek terapias teriiletek A gyoégyszerszintekre Az efavirenzzel torténd egyiittes

szerinti felsorolisa gyakorolt hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(do6zisok) Atlagos, %-ban kifejezett

AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

rendelkezésre all*
(mechanizmus) . N
Szakvinavir/ritonavir/Efavirenz Az interakcidt nem Adagolasi javaslat megéllap@oz nem all
vizsgaltak. rendelkezésre adat. Lasd fenti,

ritonavirra vonatkozo s

szakvinavirrel, mint lagos
proteazgatloval torténd’kombinalt
alkalmazésa nem solt.
CCRS5-antagonista O,
Maravirok/Efavirenz Maravirok: Lasd a ma a;%‘c‘)f tartalmu gyogyszerek
(100 mg naponta kétszer/600 mg AUC2: | 45% (] 38— 51) alkalmazﬁ@r\lé rasait.
naponta egyszer) Cimax: | 51% (] 37 — | 62) b
Az Efavirenz koncentracidit @
nem mérték, hatas nem q
varhato. ON
Integrazszal-transzfer-inhibitor ,\
Raltegravir/Efavirenz Raltegravir: ’\\~ Dézismodositasra a raltegravir esetében nincs
(400 mg egyszeri dozis/ - ) AUC: | 36% fb sziikség.
Ci | 21% X
Conax: | 36% o)
(UGT1A1 indukci('))-\/\/
NRTI-k és NNRTI-k Y
NRTI-k/Efavirenz Nem végeztek s edifikus Doézismodositasra egyik gydgyszer esetében
interakcios \v@latokat az sincs sziikség.
efavirenz ¢ TI-k kozott
(kivéve: 1vudin,

zidoyudin €s tenofovir-
dizg%@il). Klinikailag
je s kolcsonhatasok nem
i(é tok, mivel az NRTI-k
Q@lés reakciéuton

b metabolizalddnak, mint az

é efavirenz, ezért nem

\ valdszinii, hogy ugyanazokeért

a metabolikus enzimekért és

,@ eliminacids reakcioutakért
N
y,

\ versengenének, mint az
A,

efavirenz.
NNRTI-k/Efavirenz 1 (O Az interakciot nem Mivel hatdsossag €s biztonsagossag
Q/ vizsgaltak. szempontjabol két NNRTI hasznalata nem
bizonyult elénydsnek, az efavirenz €s egyéb
’) NNRTI egyiittadasa nem javasolt.

/\/
%)
A
‘00)

&

v
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

(mechanizmus) .

Hepatitis C-virus elleni szerek ) \‘
Boceprevir/Efavirenz Boceprevir: Efavirenzzel torténd egyii askor a
(800 mg naponta haromszor/600 mg AUC: & 19%* boceprevir minimalis p&akoncentréciéja
naponta egyszer) Cinax: <> 8% lecsokkent. A bocepr inimalis

Chin: | 44% koncentraciok me It cs6kkenésének

Efavirenz: klinikai kimenetel€t kozvetleniil nem

AUC: & 20% értékeltek.

Cmax: © 11%

(CYP3A indukci6 - a
boceprevirre gyakorolt hatas)
*0-8 ora

A ,,nincs hatas” (<)

jelentése: <20% becsiilt
atlagarany csokkenés vagy
<25% becsilt atlagarany 4
novekedés fb

&
bQJ
&
o

>

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

egyszer)

Telaprevir (8 6ranként ad@’
750 mg-ra vonatkozta ‘@
AUC: | 18% (| S-éy)
Ciax: | 14% (| )

Chin: | 25% (] 14%] 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18 10 - | 26)
Crax: | 2 115-132)
Chnin: | o (11-119%
(efa z altali CYP3A
indukeid)

Efavirenz és telaprevir egylittes adasakor
8 oranként 1125 mg telaprevirt kell
alkalmazni.

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

Mprevir:
C:l71% (] 67-174)
v Cmax: | 51% (| 46 - | 56)
Cmin: | 91% (| 88 - | 92)
Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <
A ,,nincs hatas” (<)
jelentése: <20% becsiilt
atlagarany csokkenés vagy
<25% becsiilt atlagarany
novekedés
(CYP3A4 enzim indukcid)

Szimeprevir és efavirenz egyiittes
alkalmazasa a CYP3 A4 efavirenz altali
indukcidja miatt a szimeprevir
plazmakoncentracidinak jelentds
csokkenéséhez vezetett, mely a szimeprevir
terapias hatdsanak megsziinését
eredményezheti. A szimeprevir és efavirenz
egylttes alkalmazasa nem javasolt.

Elbasvir:
AUC: |54%
Crax: 145%

Grazoprevir:
AUC: |[83%
Cmax: 187%

A STOCRIN elbasvirral/grazoprevirrel
torténd egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont), mivel ez az elbasvirra/grazoprevirre
adott virologiai valasz elmaradasahoz
vezethet. A viroldgiai valasz elmaradasanak
oka a CYP3A4 vagy a P-gp indukcidja altal
okozott elbasvir- €s grazoprevir
plazmakoncentracidk jelentds csokkenése
(tovabbi informacidk az elbasvir/grazoprevir
Alkalmazasi eldirasaban).
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

O

Szofoszbuvir/velpataszvir
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir

Szofoszbuvir:
Chax 138%

TIRS

Az
efavirenz/emtricitabin/te
szofoszbuvirral/velpata;

1r-dizoproxil
ral torténd

Velpataszvir egylittes alkalmazasapé utattak, hogy a
AUC [53% velpataszvir plazm: centracidinak jelentds
Crax |47% csOkkenését eredmgenyezi az efavirenz altali
Cuin 157% CYP3A indukotp altal, amely a velpataszvir
terapids hat, sgﬂ elmaradasat
eredmény, tt. Bar vizsgalatot nem
Varhat6: végezte§ oxilaprevir-expozicidban
| Voxilaprevir hasonté‘esokkenésére lehet szamitani. A
N szofoszbuvirral/velpataszvirral
oszbuvirral/velpataszvirral/voxilaprevirrel
N torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt
\~ (tovabbi informaciok a
> . .
X szofoszbuvir/velpataszvir vagy a
’b szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir
A Alkalmazasi elGirasaban).
O
Glecaprevir/pibrentaszvir lglecaprevir N Az efavirenz glecaprevirrel/pibrentaszvirrel
lpibrentaszvir@ torténd egyiittes alkalmazasa jelentésen

«

O
O

csokkentheti a glecaprevir és pibrentaszvir
plazmakoncentracidit, amely csokkent
terapias hatast eredményezhet.

A glecaprevir/pibrentaszvir és az efavirenz
egylittes alkalmazasa nem javasolt. Tovabbi
informaciokért olvassa el a
glecaprevir/pibrentaszvir Alkalmazasi
el6irasat.

Antibiotikumok A

Azitromicin/Efavirenz \ Q N
(600 mg egyszeri d6zis/400 mg n%bnta

Nincs klinikailag jelentos
farmakokinetikai interakcid.

Dozismoédositasra egyik gyogyszer esetében
sincs sziikség.

egyszer) L
Klaritromicin/Efavirenz X"
(500 mg 12 érénként/400®naponta

egyszer) \ %
<

&
X’/\/
S
@)
D

v

Klaritromicin:

AUC: | 39% (] 30— | 46)
Cmax: | 26% (] 15— 35)
Klaritromicin
14-hidroximetabolit:
AUC: 134% (1 18 -1 53)
Cmax: 149% (132-169)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: T11% (13-1719)
(CYP3A4-indukcid)
Efavirenzzel és
klaritromicinnel kezelt nem
fert6zott onkéntesek
46%-anal alakult ki

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

bérkiiités.
Egyéb makrolid antibiotikumok Az interakcidt nem Adagolasi javaslat megallapitasahoz nem all
(pl.: eritromicin)/Efavirenz vizsgaltak. rendelkezésre adat.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

(300 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

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

AUC: &

Chnax: <>

Coin: | 12% (1 24 -1 1)

(mechanizmus) O
Mycobaktérium elleni készitmények “\\‘
Rifabutin/Efavirenz Rifabutin: Efavirenzzel torténd egyii (e&/adés esetén a

al emelni kell.
utin dozisanak
adagolasi sémak

int heti 2-3 alkalommal
kombinacidoban. Ezen
dézismédosi%k inikai hatdsat nem
vizsgalta 10képpen. Dozismodositaskor

rifabutin napi dozisat 5
Fontoldra kell venni
megkétszerezését o
esetén, ahol a rif:
adjak efaviren

(600 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

AUC: | 26% (| 15— | 36)
Comax: L 20% (] 11— | 28)

Coin: | 32% (| 15— 1 46)
(CYP3A4- és CYP2B6-

indukcio) X
2
O

S
(4

&

(CYP3A4-indukcid) figyele ell venni az egyéni tolerabilitast
és vir, ai valaszt (14sd 5.2 pont).
Rifampicin/Efavirenz Efavirenz: Az g vagy ennél nagyobb testtomegii

ng nél, a rifampicinnel egyiitt adott

@1 irenz napi dozisanak 800 mg-ra torténd
emelése a rifampicin nélkil alkalmazott

" 600 mg-os napi efavirenz dozissal
elérhetéhdz hasonld expoziciot
eredményezhet. Ezen d6zismodositas klinikai
hatésat nem vizsgaltak kielégité mértékben.
Doézismodositaskor figyelembe kell venni az
egyéni tolerabilitast és viroldgiai valaszt (lasd
5.2 pont). A rifampicin - beleértve a

600 mg-os ddzist is - dézismodositdsara nincs
sziikség.

Gomba elleni készitmények

(\\

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

egyszer)

$
N
&

N‘QI

Q@mm: 144% (1 27 - | 58)

Itrakohazol:

ABCY| 39% (| 21— 53)
ol | 37% (1 20 - | 51)
b (az itrakonazol
koncentracidinak csékkenése:
CYP3A4-indukcio)
Hidroxi-itrakonazol:
AUC: | 37% (] 14— 55)
Crmax: § 35% (] 12 -] 52)
Chin: | 43% (] 18— ] 60)
Efavirenz:

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai valtozas.

Mivel itrakonazol esetében nem adhato
adagolasi javaslat, megfontolandé az egyéb
gomba elleni kezelés alkalmazasa.

Pozakonazol/Ef: nz

--/400 mg na%ef\yl egyszer

Y
&
S

v

Pozakonazol:
AUC: | 50%
Cmax: | 45%
(UDP-G indukcio)

A pozakonazol és az efavirenz egyideji
alkalmazasa keriilendd, hacsak a beteg
szamara az eldny nem nagyobb, mint a
kockazat.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

A

(400 mg naponta kétszer/300 mg
naponta egyszer)

AUC: | 7% (123 -1713)*
Crmax: 123% (] 1 -153) *
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 — 1 29) **
Crax: >**

*9nmagaban adott, naponta
kétszer 200 mg-mal
Osszehasonlitva

** onmagaban adott, napog«%\
egyszer 600 mg-mal X
Osszehasonlitva ’b
(az oxidativ metaboli S
kompetitiv gatlasa).\

*

(mechanizmus) .

Vorikonazol/Efavirenz Vorikonazol: Az efavirenz Vorikonazollal‘@gné egylittes
(200 mg naponta kétszer/400 mg AUC: | 77% alkalmazasakor a vorikon fenntarto
naponta egyszer) Cmax: | 61% dozisat napi kétszer 40 “ra kell emelni,

Efavirenz: mig az efavirenz dozi %-kal csokkenteni

AUC: 1 44% kell (azaz napi 300 a). Amikor a

Cmax: 1 38% vorikonazol-kezelgs“befejez6dott, vissza kell
Vorikonazol/Efavirenz Vorikonazol: allitani az efavjrenz kezdeti dozisat.

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

Nincs klinikailag jelentds
farmakokineti@interakcié.

Dozismoédositasra egyik gyogyszer esetében
sincs sziikség.

Efavirenz

(20/120 mg tabletta, egyenként

4 tablettat tartalmazo 6 dozis,
mindegyik 3 napon keresztil/600

m,
naponta egyszer) \

<
\ &@
A%

‘Q/(o

X

|

Q@max: 121%

AVO. | 51%

Dihidro-artemizinin:
AUC: | 46%

Cmax: | 38%
Lumefantrin:

AUC: | 21%

Cnax: <

Efavirenz:

AUC: | 17%

Cax: ©

(CYP3A4 indukcio)

Ketokonazol és mas imidazol gomba Az inter@{ nem Adagolasi javaslat megallapitdsahoz nem 4all
elleni készitmények vizsgalak® rendelkezésre adat.

Malaria elleni készitmények ,;\V

Arteméter/lumefantrin/ Aptefatter: Mivel az arteméter, dihidro-artemizinin vagy

lumefantrin csokkent koncentracioi a maléria
elleni hatdsossag csékkenését
eredményezhetik, dvatossag javasolt
efavirenz és arteméter/lumefantrin tablettak
egylittes alkalmazasakor.

Atovakvon és pr@\mnil
hidroklorid/Efédyirenz
(250/100 mg’e@yszeri dozis/600 mg
naponta @er)

)

O

D

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

Proguanil:
AUC: | 43% (| 7— ] 65)

Cnax: <>

Az atovakvon/proguanil efavirenzzel torténd
egylittes alkalmazasat keriilni kell.

\$4VKOZOMBOSITG KESZITMENYEK

Aluminium-hidroxid—magnézium-
hidroxid—szimetikon antacid/Efavirenz
(30 ml egyszeri dozis/400 mg egyszeri
doézis)

Famotidin/Efavirenz

(40 mg egyszeri dozis/400 mg egyszeri
dézis)

Sem az
aluminium/magnézium-
hidroxid, sem a famotidin
nem modositotta az efavirenz
felszivodasat.

Az efavirenz és a gyomor pH-jat
megvaltoztatd gyogyszerek egylittes
alkalmazasa varhatéan nem befolyasolja az
efavirenz felszivodasat.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

SZORONGASCSOKKENTO KESZITMENYEK

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg egyszeri d6zis/600 mg naponta

egyszer)

Lorazepam:

AUC: 1 7% (11-114)
Cmax: 1 16% (12 -1 32)
Ezek a valtozasok nem
tekinthetdk klinikailag
jelentdsnek.

S
O

Doézismodositasra egyik szer esetében

sincs sziikség.
>

<

Q,
\ "4

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin/Efavirenz
Acenokumarol/Efavirenz

Az interakciot nem
vizsgaltak. Az efavirenz
potencialisan novelheti vagy
csokkentheti a warfarin vagy
az acenokumarol

ey

A warfaripsvagy az acenokumarol dézisanak
modosi a lehet sziikség.

Q
S
o>

(400 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

AUC: | 27% (| 20 —

58y
Conax: | 20% (] 15 - }34)
@44)

Cnin: | 35% (|
Efavirenz:

AUC: | 36;%02 — 1 40)
Crmax: | 219 15— 26)

Chin: | 4 1 41— 53)

zepin

A4-indukcid; az

enz koncentracidinak
@dkkenése: CYP3A4-és

» CYP2B6-indukcio)

Az aktiv karbamazepin-
epoxid metabolit egyensulyi
allapotban mért AUC-, Cpax-
¢és Cin-értéke nem valtozott.
Az efavirenz vagy a
karbamazepin nagyobb
dézisainak egyiittes
alkalmazasat nem vizsgaltak.

hatésat. N
ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK N
Karbamazepin/Efavirenz Karbamazepin: 7 Adagolasi ajanlast nem lehet megallapitani.

Mérlegelni kell egy alternativ antikonvulziv
kezelés alkalmazasat. A karbamazepin
plazmaszintet idészakosan monitorozni kell.

Fenitoin, fenobarbitdh és egyéb olyan
antikonvulziv ké§Zitinények, melyek a
CYP450 izoe ek szubsztratjai

Y
&
S

Az interakcidt nem
vizsgaltak. Efavirenzzel
egylitt adva a fenitoin,
fenobarbital és mas olyan
antikonvulziv készitmények
esetében, melyek a CYP450
izoenzimek szubsztratjai,
fennall a plazmakoncentracio
csokkenésének vagy

Ve

novekedésének lehetdsége.

Az efavirenz olyan antikonvulziv
készitménnyel torténd egyiittadasakor, mely a
CYP450 izoenzim szubsztratja, az
antikonvulziv készitmény szintjeinek
rendszeres monitorozasa sziikséges.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

N

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

Nincs klinikailag jelent6s
hatéassal az efavirenz
farmakokinetikajara. A
korlatozott mennyiségli
adatbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy
nincs klinikailag jelentds
hatassal a valproinsav
farmakokinetikdjara.

4
Lo r I ) N .
Doézismodositasra az efav1re@seteben nincs
sziikség. A betegeket gorcsrphamokra

monitorozni kell.
>

<

Z
5D

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Az interakcidt nem
vizsgaltak. Klinikailag
jelentds kolcsonhatasok nem
varhatdk, mivel a vigabatrin
¢és a gabapentin kizarélagosan
a vizelettel, valtozatlan

e v tora A N
formaban valasztodnak ki, pb
nem valo6szint, hogy

ugyanazokért a metab S
enzimekért és elimi@és
reakcidutakért
versengenének, mint az

Dozis itasra egyik gydgyszer esetében
sincs ség.

S
>

ANTIDEPRESSZANSOK

efavirenz. 7y

Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (S

SRI-k) A~

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

|

@

Szertrafin®
AU <i;,Q9% (127-1150)

Cutn™ 29% (] 15— | 40)
mms| 46% (| 31— 58)
avirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (16 -1 16)
Cmin: g

(CYP3A4-indukcid)

A szertralin ddzisat a klinikai hatés
figgvényében kell emelni.
Az efavirenz dozismodositasa nem sziikséges.

o)
Paroxetin/Efavirenz N
(20 mg naponta egyszer/60

naponta egyszer) f

Nincs klinikailag jelentos
farmakokinetikai interakcio.

Dozismoédositasra egyik gyogyszer esetében
sincs sziikség.

A
Fluoxetin/Efavirenz 4 %

o
X
A
X
O

Az interakciot nem
vizsgaltak. Mivel a fluoxetin
a paroxetinéhez hasonlé
metabolikus profillal — vagyis
erds CYP2D6-gatl6 hatassal
— rendelkezik, a fluoxetin
esetében sem varhatd
interakcio.

Doézismoédositasra egyik gyogyszer esetében
sincs sziikség.

oY
Norgpfhéfrin és dopamin reuptake inhib

itor

u@on/Efavirenz
\ 150 mg egyszeri dozis (elhtizédo
at

oanyagleadas)/600 mg naponta

Bupropion:
AUC: | 55% (] 48 — | 62)
Cmax: | 34% (| 21 — | 47)

A bupropion-dézis novelését a klinikai valasz
alapjan kell végezni, a bupropion ajanlott
maximalis adagjat azonban nem szabad

egyszer] Hidroxibupropion: tallépni. Az efavirenz dozisat nem sziikséges
AUC: & modositani.
Cmax: T 50% (120 -1 80)
(CYP2B6 indukcio)
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

(do6zisok) Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all* X,
(mechanizmus) O

ANTIHISZTAMINOK ‘N
Cetirizin/Efavirenz Cetirizin: Doézismodositasra egyik yszer esetében
(10 mg egyszeri d6zis/600 mg naponta AUC: & sincs sziikség.

egyszer)

Crax: | 24% (| 18— | 30)
Ezek a valtozasok nem
tekinthetdk klinikailag
jelentdsnek.

Efavirenz:

o

Nincs klinikailag jelentds !
farmakokinetikai interakcio. )\@
KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK oY

Kalcium-csatorna-blokkolok

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

«

J
&

Diltiazem:
AUC: | 69% (| 55— | 79)
Crmax: | 60% (| 50 — | 68)
Coin: | 63% (1 44~ 75) /5
Dezacetil-diltiazem: ¥
AUC: | 75% (| 59 — L8y
Crmax: | 64% (] 57 —

AUC: | 37% 7-152)
Crmax: | 289 7—144)
Chin: | 3 117-152)
Efavirefix:
AUGT1% (15— 1 18)
Cotn™ 16% (1 6 — 1 26)
QT 13% (1 1-126)
&YP3A4—indukcié)
v Az efavirenz
farmakokinetikai
jellemzdinek enyhe
emelkedése nem tekinthetd
klinikailag jelentésnek.

*

\\~

A@?ﬁzem dozisanak modositasat a klinikai
(Walaszhoz kell igazitani (Idsd a diltiazem
alkalmazasi elGirasat). Az efavirenz
dézismddositasara nincs sziikség.

L
i %s

Verapamil, felodipin, nifea@

nikardipin /\/
2

Az interakcidt nem
vizsgaltak. Amikor az
efavirenzt olyan
kalcium-csatorna-blokkoléval
alkalmazzak egyiitt, mely a
CYP3A4 enzim szubsztratja,
fennall annak a lehetdsége,
hogy a
kalcium-csatorna-blokkold
plazmakoncentracidja

lecs6kken.

A kalcium-csatorna-blokkold dozisdnak
modositasat a klinikai valaszhoz kell igazitani
(lasd a kalcium-csatorna-blokkold
alkalmazasi eldirasat).
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

&

(10 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

AUC: | 43% (| 34— ] 50)
Crmax: | 12% (] 1 -] 26)
2-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 35% (] 13— ] 40)
Cmax: | 13% (] 00— 23)
4-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 4% (] 0—]31)
Cmax: | 47% (1 9-151)
Osszes aktiv HMG Co-A
reduktaz inhibitor:

AUC: | 34% (| 21— ] 41)
Cmax: [ 20% (1 2 -] 26)

(mechanizmus)
LIPIDSZINT-CSOKKENTO GYOGYSZEREK ‘Q‘
HMG Co-A reduktaz inhibitorok (A
Atorvasztatin/Efavirenz Atorvasztatin: A koleszterinszinteket

%’szeresen
ellendrizni kell. Az a ztatin
dézismodositasar g lehet (lasd az
atorvasztatin alkalmazasi el6irasat). Az

efavirenz ddz f@)dosnasara nincs sziikség.

bQJ
&
>

3

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

N
Pravasztatin:
AUC: | 40% (] 26

_l @
Crmax: | 18% (| 59—@

A koleszterinszinteket rendszeresen
ellendrizni kell. A pravasztatin
dézismoddositasara sziikség lehet (1asd a
pravasztatin alkalmazasi el6irasat). Az

% ({ 39— 68)
51% (] 32— 58)
s aktiv HMG Co-A
taz inhibitor:
OAUC: | 60% (] 52— | 68)
" Crnax: | 62% (| 55— 78)
(CYP3A4-indukcio)
Az efavirenz
atorvasztatinnal,
pravasztatinnal vagy
szimvasztatinnal torténd
egylittadasa nem befolyasolta
az efavirenz AUC- vagy
Crax- értékeit.

0N\ efavirenz dézismddositdsara nincs sziikség.
Szimvasztatin/Efavirenz Szimvasztatin,, A koleszterinszinteket rendszeresen
(40 mg naponta egyszer/600 mg AUC: | 69% 2-173) ellendrizni kell. A szimvasztatin
naponta egyszer) Chax: | 76, 63 —-179) dézismodositasara sziikség lehet (lasd a

szimvasztatin alkalmazasi eldirasat). Az
efavirenz dézismddositasara nincs sziikség.

Rozuvasztatln/Efé0 ?&Z
/\/

©

S

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

Doézismodositasra egyik gydgyszer esetében
sincs sziikség.

interakcio nem varhato.

@v
v
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Oralis:
Etinilgsztradiol+Norgesztimat/Efavirenz
(0,035 mg+0,25 mg naponta
egyszer/600 mg naponta egyszer)

Etinilosztradiol:AUC: <
Chnax: <

Cuin: | 8% (1 14 - | 25)
Norelgesztromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64 % (1 62 -] 67)
Crmax: | 46 % (| 39 - | 52)
Chmin: | 82% (1 79 - | 85)
Levonorgesztrel (aktiv
metabolit):

AUC: | 83 % (L 79 -] 87)
Cmax: | 80% (| 77 - | 83)
Cmin: | 86 % (| 80 - | 90)
(metabolizmus-indukcio) N
Efavirenz: nincs klinikailag&
jelent6s reakcio. X
Ezen hatasok klinikai , /0y

jelent6sége nem iSrr@/

*

S
O

A hormonalis fogamzasg mellett a
mechanikus fogamzasgatlas valamely
megbizhaté modjat ist mazni kell

(lasd 4.6 pont). @

Injekcid: Depo-medroxiprogeszteron
acetat (DMPA)/Efavirenz
(150 mg im. egyszeri dozis DMPA)

AN
Egy harom-hdnap )
gyégyszer-int@(ciés
vizsgalat soran)az efavirenzt
antiretroyisalis terapia
részekémt kapo egyének, és
az a%e roviralis terapidban
n szesiilok kozott az
@ farmakokinetikai
?aramétereiben nem talaltak
ényeges eltérést. Ugyanerre
az eredményre jutottak mas
kutatdk is, habar a masodik
vizsgalatban az MPA
plazmaszintek
valtozékonyabbak voltak. A
progeszteron plazmaszintje
az efavirenzt és DMPA-t
kapé egyéneknél mindkét
vizsgalatban alacsonyak
maradtak, ami megegyezik az
ovulacid elnyomasanak

|

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

O

&

v

indukcid kovetkeztében)
szamitani lehet. A
forgalomba hozatalt
kovetéenaz efavirenzt kapd
egyéneknél néhany esetben
beszamoltak az etonogesztrel
fogamzasgatlo hatasanak

sikertelenségérol.

N kovetkezményeivel.
Implantatom; Etonogesztrel/Efavirenz | Az etonogesztrel expozicio A hormonalis fogamzasgatlas mellett
) csokkenésére (a CYP3A4 valamilyen megbizhaté mechanikus

fogamzasgatld modszert is alkalmazni kell
(lasd 4.6 pont).
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisok)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

A CYP3A4 éltal metabolizalt
immunszuppresszansok

(plL.: ciklosporin, takrolimusz,
szirolimusz)/Efavirenz

Az interakcidt nem
vizsgaltak. Az
immunszuppresszans
csokkent expozicidja varhato
(CYP3A4-indukcid). Ezek az
immunszuppresszansok
elorelathatolag nem
befolyasoljak az efavirenz

crer

megkezdésekor vagy
immunszuppressza

OPIATOK ~
Metadon/Efavirenz Metadon: fdvirenzzel torténd egyiittes alkalmazas a

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

AUC: | 52% (| 33— | 66)
Crmax: | 45% (| 25— | 59)
(CYP3Ad4-indukcié)

@Ic-intervallum megnyuldsanak kockazata
’\\, miatt keriilend6 (lasd 4.3 pont).

%

Egy HIV-fertézott, intr S
drogokat fogyaszto b en
végzett vizsgalat sopan 4z

efavirenz metad torténd

egylittes adasa a metadon
plazmaszingé&

csOkkenésg opiat-
elvonési&tek megjelenését

idéztg €18, 'Az elvonasi
tiin nyhitése érdekében

a don dozisat atlagosan

Q

al novelték.

Buprenorfin/naloxon/Efavirenz (4 ﬁprenorﬁn: A buprenorfin-expozicié csokkenésének
* AUC: | 50% ellenére a betegeknek nem voltak elvonasi
A Norbuprenorfin: tiineteik. Nem biztos, hogy dézismddositasra
) Q AUC: | 71% van sziikség a buprenorfin, vagy az efavirenz
Q/ Efavirenz: esetében a gydgyszerek egyiittadasakor.

Nincs klinikailag szignifikans
farmakokinetikai interakcio.

* egyeb jelzeéhényéban 90%-o0s konfidencia-intervallum.
i

b 95%-0s dencia-intervallum.

ki

‘ . o . . . .
sb@terakeiok: Az efavirenz nem koétddik a kannabinoid receptorokhoz. Az efavirenzt kapott nem
jtt és HIV-fert6zott egyéneknél néhany szlirdvizsgalat kapcsan fals pozitiv vizelet kannabinoid
redményeket jelentettek. Ilyen esetekben egy specifikusabb modszerrel,

?l?. gazkromatografiaval/tomegspektrométerrel torténd, bizonyitd erejii vizsgalat elvégzése javasolt.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Minden esetben mechanikus (barrier-elvil) fogamzasgatlast is kell alkalmazni az egyéb fogamzasgalo
modszerek (pl. a szdjon at szedett vagy mas hormonalis fogamzasgatlok, 1asd 4.5 pont) mellett. Az
efavirenz hosszl felezési ideje miatt az efavirenz szedésének abbahagyasat kovetd 12 hét soran
megfeleld fogamzasgatlas alkalmazésa javasolt. \ 0
A%
%)

Terhesség Q

Az efavirenz alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota %fégessé teszi
az ilyen kezelést. A fogamzoképes nékon terhességi tesztet kell elvégezni az efavirenzckezelés
megkezdése el6tt (1asd 5.3 pont). Q

Hét retrospektiv jelentés érkezett a vel6csdzarodasi rendellenességeknek me @tethetc’i eltérésekrol,
ide értve a meningomyelokelét, melyeknél az expoziciéo minden esetben ol %anyéknél kovetkezett
be, akik az els6 trimeszterben kaptak efavirenzt tartalmazé kezelést (kivé inden efavirenz-tartalmu
fix kombinacids tablettat). A fix dozisu, efavirenzt, emtricitabint €s te ir-dizoproxilt tartalmazo
kombinaciés tablettdk alkalmazasa mellett két tovabbi (1 prospektlv retrospektiv) esetet
jelentettek, koztiik olyan eseményeket is, amelyek a vel6csézarodasi rendellenességekkel
konzisztensek voltak. Ezen események és az efavirenz alkalmazasakozott nem mutattak ki ok-okozati
Osszefliggést, az esetleges kapcsolat kozottiik ismeretlen. Mivi elécsbzarodasi rendellenességek a
magzati fejlodés els6 4 hetében alakulnak ki (a vel6cso Zé@@énak ideje alatt), ez a potencialis
kockazat érintheti a terhesség elso trimeszterében efaviret@ apo noket.

2013. juliusaig a retrovirus-elleni kezelés mellett 1étrgjovo terhességek adatbazisaba 904 prospektiv
jelentés érkezett a terhesség elsé trimeszterében bekgvetkez6 efavirenz-tartalma kezelési sémak
alkalmazasardl, melyek koziil 766 élvesziiletéss gz0dott. A jelentések alapjan egy gyermeknek
veldcs6zarodasi rendellenessége volt, az egyép-Sziiletési rendellenességek gyakorisaga és tipusai pedig
hasonlitottak az efavirenzt nem tartalmazé ésnek kitett gyermekek €s a HIV-negativ
kontrollszemélyek korében megfigyeltek Az éltalanos népesség korében a veldcsdzarodasi
rendellenességek eldfordulasi aranya O,Q set 1000 élvesziiletésre vetitve.

Efavirenzzel kezelt majmok magzx‘nsiél fejlodési rendellenességeket figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

Szoptatas ‘QJQ

Kimutattak, hogy az efay{%@kivélasztédik a human anyatejbe. Az efavirenz ujsziilott
gyermekre/csecsemore orolt hatdsanak megitéléséhez elégtelen mennyiségii informacié all
rendelkezésre. Az a‘n)é?]sel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az efavirenz
alkalmazasanak idej@alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni. A HIV-fertdzés atvitelének elkeriilése
érdekében aja’mlo{&ogy a HIV-fert6zott nok ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termékenys%’ /

Az efz‘w' %him ¢és nostény patkanyok termékenységére gyakorolt hatasat csak olyan dozisoknal
vizsg Jmelyeknél az elért szisztémas gydgyszerexpozicids szintek megegyeztek vagy alatta
ma k az efavirenz javasolt dozisat szedé embereknél elért szisztémas gyogyszerexpozicios
anek. Ezekben a vizsgalatokban az efavirenz (legfeljebb naponta kétszer 100 mg/ttkg ddzisig)
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 dézisig). Az
efavirenzt kapo néstény patkanyok ivadékainak reprodukcios képességei sem karosodtak.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az efavirenz szédiilést okozhat, ronthatja az 6sszpontositasi képességet, és/vagy aluszékonysagot
eredményezhet. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha e tiineteket észlelik, keriilniiik kell a
potencialisan veszélyes tevékenységeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a gépek kezelését).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok é
\

N

A biztonsdgossagi profil 6sszegzése %/\/

Az efavirenzt mar tobb mint 9000 betegen tanulmanyoztak. Egy olyan, 1008 beteget tart&é
alcsoportban, akik kontrollos klinikai vizsgalatokban naponta 600 mg efavirenzt kapta
proteazgatlokkal és/vagy NRTI-kkel kombinaltan, a kezeléssel dsszefiiggésben leggyaktabban észlelt,
a betegek legalabb 5%-aban jelentkezd és legalabb mersekelt sulyossagi fokot eler§nellekhatasok a
kovetkezok voltak: borkiiités (11,6%), szédiilés (8,5%), hanyinger (8,0%), fejfa 'éA(SJ%) és
faradékonysag (5,5%). Az efavirenzzel kapcsolatban megfigyelhetd legjele 3@) mellékhatasok a
borkiiités és az idegrendszeri tiinetek (lasd 4.4 pont). Az idegrendszeri tﬁne?%rendszerint nem sokkal
a terapia megkezdése utan jelentkeznek és altalaban 2-4 hét utan megszii . Az efavirenzzel kezelt
betegeknél stilyos borreakciokat (Stevens—Johnson-szindréma ¢és eryt ultiforme), pszichiatriai
mellékhatasokat, beleértve a stilyos depresszidt is, befejezett ongyil agot és pszichozisszerii
viselkedést, valamint gorcsrohamokat jelentettek. ~\\

Az efavirenzt tartalmazé kezelési sémak hosszu tavu biztonsa agi profiljat egy kontrollos
vizsgalatban (006) értékelték, melyben a betegek az alabbi yszereket kaptak: efavirenz +
zidovudin + lamivudin (n=412, atlagos id6tartam: 180 hé avirenz +indinavir (n=415, atlagos
id6tartam: 102 hét), vagy indinavir + zidovudin + lamin@idin (n=401, atlagos id6tartam: 76 hét). A
vizsgalat soran az efavirenz hosszu tava alkalmazésqﬁm tarsult semmiféle biztonsagossagi

problémaval. \Q

A mellékhatdsok tablazatba foglaldsa @

O

A kombinacios kezelésben (n=1008) aja @d()zisban alkalmazott efavirenzzel végzett klinikai
vizsgalatokban jelentett kdzépsulyos v ég sulyosabb mellékhatasok, amelyeket a résztvevo
vizsgaldorvosok a terapiaval legalék%?lehetségesen Osszefliggdnek itéltek, az alabbiakban keriilnek
felsorolasra. A dolt betiivel irt mellékhatasokat az efavirenzt tartalmazo, retrovirus elleni kezelési
Ovetden tapasztaltak. A gyakorisagot az alabbi megallapodas
szerint hataroztdk meg: nagy akori (= 1/10); gyakori (= 1/100, < 1/10); nem gyakori (= 1/1000,
< 1/100); ritka (= 1/10 000, 000); nagyon ritka (< 1/10 000); vagy nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adato‘ki\Q/ nem allapithaté meg).

sémak soran, a forgalomba hoza

V3

Immunrendszeri hetégségek és tiinetek

nem gyakori . ! O hypersensitivitas

Anyagesere- ¢§4aplilkozasi betegségek és tiinetek

gyakori % hypertriglyceridaemia*
nem g@i‘ hypercholesterinaemia*
\
Psziaﬁétriai korképek
akori szokatlan almok, szorongas, depresszio,
& insomnia*
nem gyakori érzelmi labilitas, aggresszid, tudatzavar,

euphorikus allapot, hallucinacidk, mania,
paranoia, pszichdzis*, ongyilkossagi kisérlet,
ongyilkossagi gondolatok, kataténia*

ritka téveszme*t, neurosis*, befejezett ongyilkossdag**
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori

cerebellaris eredetii koordindcios- és
egyensulyzavarok*, figyelemzavar (3,6%),
szédiilés (8,5%), fejfajas (5,7%), aluszékonysag
(2,0%)*

nem gyakori

oL
nyugtalansag, amnézia, ataxia, koordinacios Q\’
zavarok, convulsiok, gondolkodasi zavarok;
tremor*

nem ismert

encephalopathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

nem gyakori

homalyos latas

=

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei . Y } '
nem gyakori tinnitus*, vertigo Q)
7 A®
Erbetegségek és tiinetek ,\9
nem gyakori kipirulds* Q}

NN
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek /7}‘

. o | ¥4 r ) . r r
gyakori hasi fajcl/#m, hasmenés, hanyinger, hanyas
A
nem gyakori panc@\{tis
AQ

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek N

gyakori

aszpartat-aminotranszferaz (GOT/ASAT)
emelkedett*, alanin-aminotranszferaz
(GPT/ALAT) emelkedett*, gamma-
glutamiltranszferaz (GGT) emelkedett*

nem gyakori

acut hepatitis

ritka

mdjelégtelenség**

P ”” . o \)
A bér és a bor alatti szovet bgtet

gségei és tiinetei

nagyon gyakori @ kitités (11,6%)*
A
gyakori /\/\ pruritus
9
4

nem gyakori

erythema multiforme, Stevens—Johnson-
szindroma*

ritka

7
A%

fotoallergids dermatitis*

A nemi ;ge\%kkel ¢és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nem g i

N

gynaecomastia

Altalfinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

vyakori

faradtsag

* 1 HRészletesebben lasd A kiemelt mellékhatdsok leirdsa cimi részt.

25




A kiemelt mellékhatdsok leirasa

A forgalomba hozatalt kévetd mellékhatds-figyelésbol szarmazo informdciok
! Ezeket a mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltik; a
mellékhatasok gyakorisagat ugyanakkor a 16 klinikai vizsgalat (n=3969) adatai alapjan hataroztak

meg.

X
I Ezeket a mellékhatésokat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltd Qe a
16 klinikai vizsgalat soran nem jelentették gyogyszerrel 0sszefiiggd mellékhatasként az efavive%el
kezelt betegeknél. A , ritka” gyakorisagi kategoriat az Alkalmazasi eldirasra vonatkozo Ut GQ 0
alapjan (2. valtozat, 2009. szeptember) hataroztak meg a 0 eseményhez tartozo 95%-os &
konfidencia-intervallum becsiilt fels6 korlatja alapjan, az ezekben a klinikai Vizsgélatgg‘
efavirenzzel kezelt egyének szamat (n=3969) tekintve.

Borkiiités g

Klinikai vizsgalatok soran a 600 mg efavirenzzel kezelt beteg 26%-anal jele @ett borkiiités, mig a
kontroll-csoportban kezelt betegeknél ez az arany 17% volt. A borkititést az&virenzzel kezelt
betegek 18%-anal tekintették a kezeléssel Osszefiiggdnek. Az efavirenzz zelt betegek kevesebb,
mint 1%-anal jelentkezett stilyos borkiiités, és 1,7%-anak kellett borkiy
terapiat. Az erythema multiforme vagy a Stevens—Johnson-szindré
koriilbeliil 0,1%-os volt. .

A kiiités rendszerint enyhe-, kozépstlyos maculopapulosus b¢ tés, amely az efavirenz-kezelés
megkezdését kovetd elso két héten belil jelentkezik. A legt"@betegnél a kitités az efavirenz-terapia
folytatasa esetén egy honapon beliil megsziinik. Az efavi &’adésa ujrakezdhetd azoknal a
betegeknél, akik a terapiat kitités jelentkezése miatt m Gdtotték. Az efavirenz alkalmazéasanak
ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kp&ikoszteroidok adésa javasolt.

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott
osztalyba tartozd mas, retrovirus elleni készitmenyek szedését. A nevirapinrdl efavirenz-terapiara
torténd atallast kovetden a kiajuld borkitités lentett aranya — melyet foként a szakirodalomban
publikalt retrospektiv kohorsz adatok ta ,aanak ald — 13—18% volt, ami hasonlit a klinikai
vizsgalatokban efavirenzzel kezelt bete%@l megfigyelt ardnyhoz. (Lasd 4.4 pont.)

an betegeknél, akik megszakitottadk az NNRTI

Pszichiatriai tiinetek K
Efavirenzzel kezelt betegek ese@ sulyos pszichiatriai jellegli mellékhatasokrol szamoltak be. A
kontrollos vizsgalatokban a sp@' ikus sulyos pszichiatriai események el6forduléasi gyakorisagai a

kovetkez6k voltak: @
W 20

,\> Efavirenz kezelési séma Kontroll kezelési séma
. @ (n=1008) (n=635)
- stlyos depresszio, @) 1,6% 0,6%
- ongyilkossagi olatok 0,6% 0,3%
- nem halalos neteld 0,4% 0%
6ngyilkoss%j(isérletek
- agresszi%‘21 elkedés 0,4% 0,3%
- para‘no@ kcidk 0,4% 0,3%
- man@dreakcidk 0,1% 0%

X

Fogjott ezeknek a stlyos pszichiatriai mellékhatasoknak a kockazata azoknal a betegeknél, akiknek
drel6zményében pszichiatriai korképek szerepelnek, ezeknél a betegeknél az eléfordulasi gyakorisag
,3%-t6] (manias reakciok) 2,0%-ig (sulyos depresszid és ongyilkossagi gondolatok) terjed. A

forgalomba hozatalt kdvetden befejezett ongyilkossagot, téveszméket, pszichdzisszerii viselkedést és

katatoniat is jelentettek.
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Idegrendszeri tiinetek

Kontrollos klinikai vizsgalatokban gyakran, de nem kizarélagosan az alabbi mellékhatasokat észlelték:
szédiilés, almatlansag, 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 ardny 9% volt (ebbdl sulyos tiinet: 1%). Klinikai vizsgalatokban az efavirenzzel
kezelt betegek 2%-a hagyta abba a terapiat ilyen tiinetek jelentkezése miatt. X,

Az idegrendszeri tlinetek rendszerint a terapia els¢ 1-2 napjaban kezdddnek, és az els6 2—4 héb@
altalaban megsziinnek. Egy fert6zésmentes onkéntesek bevonasaval végzett vizsgalat soran e
jellegzetes idegrendszeri tiinet atlagosan a dozis utan 1 oraval jelentkezett, és a fennallas n@
id6tartama 3 ora volt. Az idegrendszeri tiinetek gyakrabban 1éphetnek fel, ha az efaviren ezéssel
egylitt veszik be, ami feltételezheten az efavirenz megnovekedett plazmaszintjének 1§‘onithaté
(lasd 5.2 pont). Ugy tiinik, hogy a gyogyszer lefekvés el6tt torténd bevétele javitja ezékhek a
tiineteknek a toleralhatosagat, és az javasolhato a terapia elsé heteiben, valamint aZdlyan betegeknél,
akik tovabbra is tapasztalnak ilyen tiineteket (lasd 4.2 pont). A ddzis csﬁkkenté\ gy a napi adag
tobb részletre osztasa nem jart kimutathat6 elonnyel. &@

A hosszutavu adatok elemzése azt mutatta, hogy a 24 hetes kezelést kov & az ujonnan fellépd
idegrendszeri tiinetek incidenciaja az efavirenzzel kezelt betegeknél él@)m hasonlé volt a kontroll
karon megfigyelthez. Q

A forgalomba hozatalt kdvetden ataxiat és encephalopathiat jel }ek az efavirenz magas szintjeivel
Osszefiiggésben, honapokkal-évekkel az efavirenz-terapia me dését kovetden (lasd 4.4 pont).

Majelégtelenség /\/

A forgalomba hozatalt kdvetden kapott, majelégtelenségie vonatkozo jelentések koziil néhany hirtelen
fellépd, fulminans lefolyast megbetegedésrél szamoltbe, mely egyes esetekben transzplantacidhoz
vagy halalhoz vezetett, és olyan esetek is idetartozéb ahol a betegeknél eléz6leg sem majbetegség,
sem egyéb azonosithato kockazati tényezé nem @s enn.

Immunreaktivacios szindroma \O

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fetdzott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes Q rezidualis opportunista fertdzésekkel szemben
gyulladasos reakcid 1éphet fel. Auto'(@un betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat is jelentették, azon{a@; ejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,

és ezek az események a kezelés dése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).
\

Osteonecrosis Q

Osteonecrosisos esetekrélénoltak be, kiilénosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszutavii kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt bg,téﬁ( esetében. Ennek gyakorisdga nem ismert (1asd 4.4 pont).

<

Laboratoriumi vé&galatokkal kimutathato rendellenességek

Majenzimek: T (ASAT) és a GPT (ALAT) a fiziologias tartomany felsé hataranak 6tszordsét
meghalado sZijptre torténd emelkedése a 600 mg efavirenzzel kezelt 1008 beteg 3%-anal fordult eld
(5-8% a0 1zésti vizsgalatban, hosszu tavua kezelést kovetden). Hasonlo emelkedés volt

megfigyétheto a kontroll készitményekkel kezelt betegeknél is (5% a hosszu tava kezelést kovetden).
AG % zioldgias tartomany felsé hataranak 6tszorosét meghalado szintre térténd emelkedése a
60 efavirenzzel kezelt 6sszes beteg 4%-anal és a kontroll kezelési sémakkal kezelt betegek
1, o-anal volt megfigyelhetd (hossza tdva kezelést kovetden az efavirenzzel kezelt betegek

-andl és a kontroll készitményekkel kezelt betegek 3%-anal). A GGT-aktivitasnak az efavirenzzel
Kezelt betegekben észlelt izolalt novekedése enzimindukciot tikkrézhet. A hosszu tavu vizsgalat (006)
soran mindkét kezelési csoportban a betegek 1%-a kilépett a vizsgalatbol maj- vagy epebetegség miatt.

Amiladz: A klinikai vizsgalat soran az 1008 betegbdl all6 alcsoportban a normal tartomény felsd
hatarértékének 1,5-szeresénél nagyobb, tiinetmentes szérum amilazszint emelkedést figyeltek meg az
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efavirenzzel kezelt betegek 10%-anal és a kontroll készitményekkel kezelt betegek 6%-anal. A szérum
amilazszint tiinetmentes emelkedésének klinikai jelentdsége nem ismert.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont). X,

Gyermekek és serdiildk s‘ Q

A gyermekek esetében el6forduld mellékhatasok altalaban a felndttekéhez hasonldak volta %
Gyermekek esetében gyakrabban figyeltek meg kititéseket (efavirenzzel 48 héten at kez Q gyermek
46%-anal figyelték meg kititések jelentkezését), melyek tobb esetben 6ltottek sulyos ﬁ{t (sulyos
kititéseket figyeltek meg a gyermekek 5,3%-anal). Gyermekekben az efavirenz-kezel egkezdése
el6tt fontoldra lehet venni a megfeleld antihisztaminokkal torténé megel6z8 kezeldt, Noha fiatal
gyermekek esetében nehéz megfigyelni az idegrendszeri tiineteket, ezek 1atszo itkabban fordulnak
elo gyermekeknél és altaldban enyhébb fokuak. Egy 57 gyermek bevondsav [ @gzett klinikai
vizsgéalatban a betegek 3,5%-a észlelt mérsékelt fokt idegrendszeri tiinetekef, Jeggyakrabban
szédiilést. Egyetlen gyermek esetében sem észleltek sulyos tiineteket és eg¥otlen esetben sem kellett
idegrendszeri tiinetek miatt a kezelést felfiiggeszteni. Tizenkilenc, 3—8 &y-kbzo6tti gyermek koziil, akik
efavirenz belsdleges oldatot és nelfinavirt (napi haromszor 20—-30 m g) kaptak egy vagy tobb
NRTI-vel kombinalva, hatnal (32%) fordult el6 hasmenés. ~\\

?
%

Majenzimek a hepatitis B-vel vagy C-vel egyidejiileg /;e@ betegeknél

Egyéb kiilonleges betegecsoportok

A 006 jelzésti vizsgalat soran kapott hosszu tavu adat pjan az efavirenzt tartalmazé kezelési
sémakkal (a kezelés median idGtartama 68 hét) kezelbetegek koziil 137-en, illetve a kontroll
készitményekkel (median idGtartam 56 hét) kezelg&igek koziil 84-en mutattak szeropozitivitast a
hepatitis B- (feliileti antigén pozitiv) és/vagy C- atitis C-ellenanyag pozitiv) szlirés soran. A 006
jelzésii vizsgalatban az egyidejli fenézésekbﬁvedéknél az efavirenz-csoportba tartozo betegek
13%-4andl, illetve a kontroll-csoportba tarto %-anal figyeltek meg a normalértékek felsé hataranak
Otszorosét meghalado GOT (ASAT)- em&ést, valamint kiilon-kiil6n, a betegek 20%-4anal, illetve
7%-anal figyeltek meg a normalérték f ataranak 6tszorosét meghaladd GPT- (ALAT)-
emelkedést. Az egyidejii fertozeseklgg\@zenvedoknel az efavirenzzel kezelt betegek 3%-anal és a
kontroll-csoportba tartozo betegek anal hagytak abba a vizsgalatot majbetegség miatt (1asd

4.4 pont).
QO
Feltételezett mellékhatasok entése
A gyogyszer engedélyezg Ovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.Az egészség‘ﬁ@ zakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a

hatdsag részére az g'ﬂ;ggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tulada (%

Egyes bete %12 akik véletleniil naponta kétszer 600 mg dozisban vették be az efavirenzt, az
1degren<@§ tiinetek fokozott jelentkezésérdl szamoltak be. Egy beteg dnkéntelen
izom uzodasokat tapasztalt.

Az%wirenz—tﬁladagolés altalanos szupportiv kezelést igényel, amely magaban foglalja a beteg

tfunkcioinak monitorozasat és klinikai allapotanak megfigyelését is. Az aktiv szén esetleges
alkalmazasa el0segiti a fel nem szivodott efavirenz szervezetbdl valo eltavolitdsat. Az efavirenz
tuladagolasanak specifikus ellenszere nincs. Mivel az efavirenz erésen kotddik a fehérjékhez, nem
valészinl, hogy dializissel jelentésebb mennyiséget el lehetne tavolitani a vérbol.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok.
ATC-kéd: JOSA GO3
X

Hatdsmechanizmus ¢ Q
Az efavirenz a HIV-1 nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlgja (NNRTI). Az efavirenz a -1
reverz transzkriptaz (RT) nem kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelents mértékben -2 RT-t,
illetve a HIV-2 sejtes DNS-polimerazait (o, B, y vagy 0). @
Sziv-elektrofizioldgia Q

Az efavirenz QTc-intervallum-megnyulasra gyakorolt hatasat egy nyilt, poz‘t}és placebokontrollos,
fix egyszeres szekvenciaju, 3 periddusu, 3 kezelésbol allo, keresztezett elre ésli, QT-vizsgalatban
értekelték 58, CYP2B6 polimorfizmust mutatd, egészséges onkéntes bev, aval Az efavirenz atlagos
Cax-értéke CYP2B6 *6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 nap dott 600 mg-os napi
dozist kovetden 2,25-szorosa volt a CYP2B6 *1/*1 genotipusu alan al megfigyelt atlagos
Cnax-értéknek. Az efavirenz koncentracio és a QTc-intervallum nyulasa kozott pozitiv
Osszefiiggést figyeltek meg. A koncentracio és a QTc kozotti 6sgzctiiggés alapjan, az atlagos
QTec-intervallum-megnyulas és annak 90%-os felsé hatérérté%ko fidencia intervalluma 8,7 ms és

11,3 ms a CYP2B6*6/*6 genotipust vizsgalati alanyoknal 9\1/ napon at adott 600 mg-os napi dozist

kovetden (lasd 4.5 pont). O
Virus elleni aktivitas @
A vad tipusu vagy zidovudin-rezisztens laboratg i és klinikai izolatumok in vitro 90 — 95%-os

mononuklearis sejtjein (PBMC) és a makro /monocyta tenyészetekben 0,46 és 6,8 nM kozott

valtozott.
Rezisztencia K&Q

gatlasahoz sziikséges szabad efavirenz—konjjﬁ 16 lymphoblastoid sejtvonalakon, a periférias vér

Az efavirenznek az RT 48-as, 108=as, 179-es, 181-es vagy 236-0s pozicidiban, illetve a proteazban
aminosav-szubsztituciokkal r lkez0 virus-variansokkal szemben sejttenyészetben mutatott
hatékonysaga hasonld volt $ tipusu virustorzsekkel szemben megfigyelt hatékonysaghoz. A
sejttenyészetben az efav‘is(/ zel szembeni legnagyobb rezisztenciat eredményez6 egyedi
szubsztiticiok a 100-aspozicioban bekovetkezett, leucinrél izoleucinra torténd valtozas (L1001, 17—
22-szeres rezisztengi alamint a 103-as pozicidoban bekdvetkezett, lizinrdl aszparaginra torténd
valtozas (K103N §2/33-szoros rezisztencia). A fogékonysag tobb mint 100-szoros csokkenését
figyelték meg azﬁ‘&HV-variénsok esetében, amelyek az RT-n bekovetkezett mas aminosav-
szubsztiticiok @ollett a K103N-t is mutattak.

A K103N %ﬂ% a leggyakrabban észlelt RT-szubsztitucid az azokbdl a betegekbdl szarmazd

virusizo ok esetén, akiknél az indinavirrel vagy zidovudinnal + lamivudinnal kombinalt efavirenz
klinikdi yiZsgalatai soran a virusterhelés jelentds mértékii fokozodasat tapasztaltak. Ez a mutéacio az
ef’eé}pzzel kezelt és viroldgiai hatastalansagot mutatd betegek 90%-aban volt megfigyelhetd. A

R -as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as, 190-es vagy 225-3s pozicidiban bekovetkezett
bsztiticiokat szintén megfigyeltek, de csekélyebb gyakorisaggal, €s gyakran csak a K103N-nel
kombinaltan. A RT aminosav-szubsztitucioinak az efavirenz-rezisztenciaval dsszefiiggd eloszlasa

fiiggetlen volt az efavirenzzel kombinaltan alkalmazott mas virus elleni gydgyszerektdl.
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Keresztrezisztencia

Az efavirenz, a nevirapin és a delavirdin sejttenyészetben meghatarozott keresztrezisztencia-profilja
azt mutatta, hogy a K103N-szubsztitucid fogékonysag-csékkenést eredményez mindharom
NNRTI-vel szemben. A harom megvizsgalt delavirdin-rezisztens klinikai izolatum koziil ketto
keresztrezisztenciat mutatott az efavirenzre, €s tartalmazta a K103N-szubsztiticiot. Egy harmadik

s

az efavirenzzel szemben. \

Az efavirenz klinikai vizsgalataiba bevont és a kezelés sikertelenségét (a virusterheltség is G‘/a\{t
fokozodasat) mutatd betegek periférias vérének mononuklearis sejtjeibél (PMBC) nyert &
virusizolatumokat megvizsgaltak az NNRTI-kkel szembeni fogékonysag szempontjéﬁkorébban
efavirenz-rezisztensként jellemzett tizenharom izolatum a nevirapinra és a delavirdin

rezisztensnek bizonyult. Ezen NNRT-rezisztens izolatumok koziil 6tr81 megallapitGttak, hogy benniik
K103N szubsztiticio, vagy egy valin-izoleucin szubsztitlicié van jelen az RT lkh s pozicidjaban
(V108I). Az efavirenz-kezelés sikertelensége esetén nyert virusizolatumok KoZii) harom izolatum

sejttenyészetben érzékeny maradt az efavirenzre, €s érzékeny volt a nevira&/ ¢s a delavirdinre is.

Az efavirenz és a proteazgatlok kozotti keresztrezisztencia lehetdsége lenzimek kiilonbozosége
miatt - csekély. Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztenciglehetdsége a célon talalhato
eltérd kotohelyek és a kiilonboz6 hatasmechanizmus miatt szinté@e ély.

?
%

Az efavirenzt nem tanulmanyoztak elérehaladott HIV-be %gben szenvedo (nevezetesen

< 50 sejt/mm?® CD4-szammal rendelkez6) betegek, ill roteazgatlo- vagy NNRTI-kezelésben
részesiilt betegek bevonasaval végzett ellendrzott vizsgalatokban. A didanozint vagy zalcitabint
tartalmaz6 kombinaciokkal végzett ellendrzott Vi;@ tokbdl korlatozott mennyiségii klinikai
tapasztalat all rendelkezésre. @

Klinikai hatasossag

NRTI-kkel és/vagy proteazgatlokkal komb}%&ban adott efavirenzzel végzett, koriilbeliil egy éves
id6tartamu, két kontrollos klinikai Vizsgé@ 06 és ACTG 364) a virusterheltségnek a vizsgalat
mennyiségi kimutathatdsagi hatara ala t¢ 6 csokkenését, valamint a CD4-lymphocytak szamanak
novekedését mutatta a korabban retrg¥ius elleni terdpiaban nem részesiilt és az NRTI-kkel korabban
mar kezelt HIV-fert6zott betegekben. ™A 020 jelil vizsgalat hasonlo aktivitast mutatott korabban
NRTI-kkel mar kezelt betegekbﬁggy 24 hetes id6szak soran. E vizsgalatokban az efavirenz dézisa
600 mg volt naponta egyszer;‘az ndinavir dozisa 8 déranként 1000 mg volt, ha azt az efavirenzzel
kombinaltan alkalmaztak, ¢ q/rénként 800 mg volt az efavirenz nélkiili alkalmazas esetén. A
nelfinavir dozisa 750 mgyOl naponta haromszor. E vizsgalatok mindegyikében az NRTI-k
12 6ranként adando6 szok#dsos dozisait alkalmaztak.
A 006 jelii vizsgal ;@mi egy nyilt, randomizalt vizsgalat volt, az efavirenz +zidovudin +lamivudin
vagy az efaviren \akl'ndinavir kezeléseket hasonlitotta ssze az indinavir + zidovudin + lamivudin
kezelésekkel 1 olyan betegnél, akik a vizsgalat kezdete el6tt nem kaptak efavirenzt, lamivudint,
NNRTI- és {&tcézgétlékat. A kiindulasi atlagos CD4-sejtszam 341 sejt/mm?, a kiindulaskor mért
atlagos H&RNS szint 60 250 kopia/ml volt. A 006 jelt vizsgalatban legalabb 48 héten at részt vevo,
614 b‘etﬁo allo alcsoportra vonatkozo hatékonysagi eredményeket a 3. tablazat tartalmazza. A
terapids yalaszadasi aranyok elemzése soran (a vizsgalatok be nem fejezését sikertelen kezelésnek
vettélq(NC = F)), azokat a betegeket, akik barmely okbol korabban hagytak abba a vizsgalatot, vagy
aktkngl hianyzott egy HIV-RNS mérési eredmény, melyet a vizsgalati modszer mennyiségi kimutatasi
ara feletti mérési eredmény el6zott meg vagy kovetett, olyan betegeknek tekintették, akiknek a
hianyz6 vizsgalati idépontokban 50 feletti vagy 400 kopia/ml feletti HIV-RNS-értékeik voltak.
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3. tablazat: A 006 jelzésii vizsgalatban kapott hatékonysagi eredmények

A kezelésre reagalok aranya (NC = F?) A kiindulasi
A plazma HIV-RNS-tartalma CD4-sejtszamhoz
viszonyitott atlago
valtozas é&'
< 400 képia/ml < 50 kopia/ml sejt/mm? (S.E‘{V} )
(95%-o0s CI°) (95%-o0s CI°) R
Kezelési n 48 hét 48 hét 48&0’
sémdk! o)
EFV + 202 67% 62% @‘87
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55%, 69%) 11,8)
EFV+IDV 206 54% 48% < 177
(47%, 61%) (41%, 55%) . \A (11,3)
IDV + 206 45% 40% 6(0 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (34%, 47%) PN (12,3)
a NC =F, a vizsgalatot be nem fejezék = sikertelen kezelés. \
b CI, konfidenciaintervallum. QQ
¢ S.EM, a lfézépérték szérésa. ' o S Q/
d EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir.

*

A 006 jelzésti vizsgalat (melynek folyaman 160 beteg kapott +IDV-kezelést, 196 beteg EFV +
ZDV + 3TC-kezelést és 127 beteg IDV + ZDV + 3TC—kezel@ 168 hetes adatai a valasz tartossagara
utalnak a 400 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel és az 50 ra/ml alatti HIV-RNS-értekkel
rendelkezd betegek aranyaban kifejezve, illetve a kiin CD4-sejtszamhoz képest mért atlagos
valtozas mértékében kifejezve. ’b

Az ACTG 364 és a 020 jelzésii vizsgalatokban k \Q hatékonysagi eredményeket a 4. tablazat
tartalmazza. Az ACTG 364 jelzésii vizsgalatba beteget vontak be, akik NRTI-kezelést kaptak,
viszont nem kaptak proteazgatlokat vagy N I-ket. A 020 jelzést vizsgalatba 327 beteget vontak
be, akik NRTI-kezelést kaptak, viszont nen@\aptak proteazgatlokat vagy NNRTI-ket. Az orvosok a
vizsgalat kezdetekor megvaltoztathatta RTI kezelési sémat. A terdpias valaszok aranya azoknal
volt a legmagasabb, akiknél NRTI—kQ tottak.
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4. tablazat: Az ACTG 364 és a 020 jelzésii vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredmények

A kezelésre reagalok aranya (NC=F?) A kiindulasi
A plazma HIV-RNS-tartalma CD4-sejtszamhoz
viszonyitott atlagos
valtozas .

A vizsgalat szama/ n % (95%-0s CI1%) % (95%-0s CI)  sejt/mm? (S.E.
kezelési sémdk RN
ACTG 364 jelzésti < 500 kopia/ml < 50 kopia/ml S
vizsgalat %
48 hét QJQ
EFV + NFV + NRTI-k 65 70 (59; 82) - - 107 (17,9)
EFV + NRTI-k 65 58  (46;70) — - 114 (21,0)
NFV + NRTI-k 66 30 (19;42) - - 94.@) (13,6)
020 jelzésii vizsgalat <400 képia/ml < 50 kopia/ml ("2)
24 hét b
EFV + IDV + NRTI-k 157 60  (52;68) 49  (41,58) @ 104 (CA))
IDV + NRTI-k 170 51 (43; 59) 38 (30,45b 77 9,9)
a NC =F, a vizsgalatot be nem fejezok = sikertelen kezelés. ’\ s
b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir; N%ukleozid reverztranszkriptaz-gatlo; NFV,
nelfinavir. N &
¢ CI, konfidenciaintervallum. /b
d S.E.M., a kozépérték szérasa. /\/
---, nem végezték el O

Gyermekek: Az ACTG 382 egy jelenleg foly6, nem
NRTI-vel kezelt gyermekgyodgyaszati (3—16 éves
30 mg/ttkg naponta haromszor) és egy vagy tob TI-vel kombinécidban adott efavirenz
farmakokinetikai tulajdonsagait, virus elleni itdsat és biztonsagossagat jellemzi. Az efavirenz
kezd6 dozisa egy 600 mg-os dozissal egye (1 dozis volt (a testtomeg alapjan kalkulalt testmérettel
szamolva). A kezelésre torténd valaszaddsiarany —a 48. héten < 400 kopia/ml plazma-HIV-RNS-
értéket mutato betegek szézalékarényér% C=F elemzése alapjan — 60% volt (95%-os CI: 47; 72), az
< 50 kopia/ml plazma-HIV-RNS-ér ied mutaté betegek szazalékaranya alapjan 53% (CI: 40; 66) volt.
Az atlagos CD4-sejtszamok a kiingulasi értékrol 63 + 34,5 sejt/mm? értékkel emelkedtek. A kezelésre

trollos vizsgalat, melyben 57, korabban
g szerepel. A vizsgalat a nelfinavirral (20—

adott valasz idOtartama a feln6tt megfigyelthez volt hasonlo.

\

5.2 Farmakokinetikai t %,onségok
W0

Felszivodas /\>

\
Az efavirenz pla gzﬁntjei a fertézésmentes onkénteseknek szajon at adott egyetlen, 100 mg-tol
1600 mg-ig terje%ézis beadasa utan 5 oraval érték el a csucskoncentraciot (1,6-9,1 uM). A Crax- €s
az AUC-értékefdaz 1600 mg-os dozisig dozisfiiggd modon néttek. E novekedés nem volt linearis, ami
azt jelezte, @1}2& magasabb dozisok esetén csokken a felszivodas. A plazmabeli csticskoncentraciok
eléréséhe kséges id6 (3—5 ora) a tobbszori beadast kdvetéen nem valtozott, és a
plazma]@entréciék allando szintje 6—7 nap alatt alakult ki.

HI@W’SZEM betegekben egyensulyi (allandosult) allapotban az atlagos Cmax, az atlagos Cmin és az
atlages AUC a 200 mg-os, 400 mg-os és 600 mg-os napi ddzissal linearis volt. A naponta egyszer

0 mg efavirenzzel kezelt 35 betegben egyensulyi allapotban az atlagos Cmax 12,9 £ 3,7 uM (29%)
[atlag £ S.D. (% C.V.)], a Cmin 5,6 £ 3,2 uM (57%), az AUC pedig 184 £ 73 uM+h (40%) volt.
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A taplalék hatasa

Egyszeri 240 mg-os dozist efavirenz bels6leges oldattal kezelt nem fert6zott onkéntesekben az AUC-
¢és a Cmax értékei zsirban gazdag taplalékkal egyiitt torténd bevételekor 30%-kal ill 43%-kal néttek az
¢hgyomri bevételhez képest.

Eloszlas X
I\ Q

Az efavirenz er6sen (mintegy 99,5-99,75%-ban) kotddik az emberi vérplazma fehérjéihez, ell@ban
az albuminhoz. A legalabb egy honapon at naponta egyszer 200—600 mg efavirenzt kapd

fert6zott betegekben (n=9) a cerebrospinalis folyadékban mérheté koncentracidok a megf
plazmakoncentracidk 0,26—1,19%-a kozott valtoztak (atlag: 0,69%). Ez az arany mint
nagyobb, mint az efavirenz fehérjéhez nem kotott (szabad) frakcigjanak plazmakonc

Z
Biotranszformacio ‘$

Embereken folytatott vizsgalatok, valamint az emberi méj-mikroszomakkal @zett in vitro
vizsgalatok kimutattak, hogy az efavirenzt elsdsorban a citokrom P450 r er metabolizalja
hidroxilezett metabolitokka, majd késobb ezek a hidroxilezett metaboli liikuronidokké alakulnak.
E metabolitok jorészt hatastalanok a HIV-1-virussal szemben. Az in gjiro vizsgalatok eredményei
szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az efavirenz metabolizmusaért felglos legfontosabb izoenzimek, és
hogy az efavirenz gatolja a 2C9, 2C19 és 3A4 P450 izoenzime n vitro vizsgalatokban az efavirenz
nem gatolta a CYP2E1-et, mig a CYP2D6-ot és a CYP1A2-t O& a klinikai kortilmények kozott
elérhetd szinteknél joval magasabb koncentraciokban gaitol)‘./

Az efavirenz plazma-expozicié nagyobb mértékii lehe Qban a betegekben, akik a CYP2B6
izoenzim homozigdta G516T genetikai variansat horlﬁzzék. Ezen 6sszefiiggés klinikai hatdsai
ismeretlenek, mindazonaltal az efavirenzzel kapc s mellékhat4sok gyakorisaganak és
sulyossaganak lehetséges novekedése nem zérh@

Az efavirenzrél kimutattak, hogy indukélja$P3A4-et valamint a CYP2B6-ot, ¢s ezaltal meginditja
sajat metabolizmusat, mely néhany beteg linikailag relevans lehet. Fert6zésmentes onkéntesekben
a 10 napon at naponta tobb dézisban ad% 0 - 400 mg efavirenz az eldre jelzettnél (22—42%-kal)
kisebb mértékii felhalmozddast és ri@ b terminalis felezési idot mutatott az egyszeri dozis
alkalmazasaval dsszehasonlitva (14sd alabb). Az efavirenzrdl azt is kimutattdk, hogy az UGT1Al
induktora. A raltegravir- (egy Ué&M—szubsztrét) expozicid csokken efavirenz jelenlétében (1asd

4.5 pont, 2. tablazat). ‘Qj

Noha az in vitro adatok galljak, hogy az efavirenz gatolja a CYP2C9-et és a CYP2C19-et,
efavirenzzel tortént in viyo.egyiittes alkalmazas soran ezen enzimek szubsztratjaival mind emelkedett,
mind csokkent expqzi€igt mutato, egymasnak ellentmondo jelentések sziilettek. Az egyiittes

alkalmazas végso 3@21 nem egyértelma.

Eliminacié é

Az efavirenZ¥iszonylag hosszu terminalis felezési idovel rendelkezik: ez az id6 egy dozis utan
1egalé‘blq3 ra, tobb dozis utan 40 - 55 éra. A radioaktiv izotoppal jelolt efavirenz-ddzis mintegy 14—
34%-aplt visszanyerhet a vizeletbdl, és a dozis kevesebb mint 1%-a tiriilt a vizelettel valtozatlan

efayirenz formajaban.

%’ jkarosodas

Egy egyetlen dozissal végzett vizsgalatban az efavirenz felezési ideje megkétszerezdott a sulyos
majmiikodési zavarban (Child—Pugh C stadium) szenved6 egyetlen vizsgalt betegnél, ami a sokkal
nagyobb mértéki akkumulacio lehetdségére utal. Egy tobbszori adagolassal végzett vizsgalatban az
enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében (Child—Pugh A stadium) az efavirenz
farmakokinetikéja a kontroll-csoporthoz viszonyitva nem mutatott jelentds eltérést. Nem allt
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rendelkezésre elegendd adat annak meghatarozasara, hogy a kozépstlyos vagy stilyos majkarosodas
(Child—Pugh B vagy C stadium) hatassal van-e az efavirenz farmakokinetikajara.

Nem, rassz, id0s kor

Noha korlatozott szamu adat arra utal, hogy ndk, valamint az 4zsiai és a csendes-6ceani szigetvilagban
€16 betegek esetében nagyobb mértékii lehet az efavirenz-expozicid, nem tlinik tigy, hogy e beteg
kevésbé toleralnak az efavirenzt. Id6s betegeknél még nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.

Gyermekek és serdiilok Q

17 beteg gyermeknek kisérleti jelleggel a forgalmazott készitményhez hasonlo belséldeggéldatot
adtak, melyet a testméret alapjan ugy allitottak be, hogy a feln6tt 600 mg-os kapszuldwat legyen
egyenértekil. Ezeknél a betegeknél a dinamikus egyensilyi allapotban mért Crax L8 uM, a Cuin 5,2
uM volt, az AUC-értéke pedig 188 uM-h volt. Koziiliik 6 olyan 3—5 éves gyer eKvolt, akik
megfeleld compliance mellett kaptak a kezelést; naluk az atlagos AUC 147 volt, ami a vartnal
23%-kal kevesebb. Ezért az 1. tablazatban az efavirenz bels6leges oldat jav%lt ddzisa nagyobb az
ilyen fiatalabb korti gyermekek esetében. q

Q

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei Q

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban az efavirenz nenyg}atott mutagén vagy clastogen

hatast. ,‘DQ,
Az efavirenz patkanyokban magzatfelszivodast valtott ki./AZ’emberekben megfigyelthez hasonld
efavirenz-plazmakoncentraciokat eredményez6 dozis ezelt Cynomolgus majmokban

20 magzat/Gjszulott kozil 3-ban fejlédési rendellene
egyoldali szemhiany és a nyelv masodlagos meg
(microphthalmia), egy harmadik magzatnal pedi
Az efavirenzzel kezelt patkanyok és nyulak

megfigyelni. ,&
Epett-hyperplasia volt kimutathato olyaﬁ) nomolgus majmokban, melyek az efavirenzt 1 éven
keresztiil vagy tovabb kapték olyan an, amely mintegy kétszer akkora atlagos AUC-értékeket
eredményezett, mint a javasolt d(’)z;'ss kezelt emberekben megfigyelhetd értékek. Az epeut-

gcket figyeltek meg. Egy magzatnal agyhiany,
bodasa, egy masik magzatnal kisszemiiség
jpadhasadék (farkastorok) volt megfigyelheto.
taiban nem lehetett fejlodési rendellenességeket

hyperplasia az adagolas abbaha at kovetden visszafejlodott. Patkanyokban epeut-fibrosist is
megfigyeltek. Néhany majomyahatmeneti gorcsoket figyeltek meg az efavirenz egy éven keresztiil
vagy annal tovabb olyan d(ﬁﬁn torténd adasa soran, mely 4-13-szor akkora AUC-értéket
eredményezett, mint a jq\g{/ dozisban kezelt emberekben megfigyelt érték (lasd 4.4 és 4.8 pont).

N\
Karcinogenitasi Viz§ga;»ok soran néstény egerekben a maj- és tildodaganatok incidenciajanak
emelkedését észleli@ez him egerek esetében nem volt megfigyelhetd. A tumorképzdodés
mechanizmusa é( nak potencialis human vonatkozasai nem ismeretesek.

semmilyen\fumor el6fordulasi gyakorisaganak emelkedését. Bar a karcinogenitasi potencial emberek
esetébennerh ismert, a fenti adatok alapjan az efavirenz klinikai haszna feliilmulja az esetlegesen
fennal{o)kdrcinogenitasi kockazatot.

Him egerekE@valamint him vagy ndstény patkanyokban efavirenz adasa soran nem tapasztaltak

L' GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Kozepes lanchosszusagu trigliceridek

Benzoesav (E 210)
Eper/menta aroma (benzil-alkoholt (E1519) és propilénglikolt (E1520) tartalmaz)
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6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

A
3 év. “QQ

Az liveg elso felbontasatol szamitva: 1 honap. Qé\/
2

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok @
N

AN

<

180 ml belsbleges oldatot tartalmazd, polipropilén gyermekbiztonsagi éégﬁpakkal ellatott

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

HDPE-palack. A doboz egy szajfecskendét, illetve egy, a palack nyak eszthetd csatlakozo
feltétet tartalmaz. Q

*

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ()vintézkedé;g}:s egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok ,\bﬁ,

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges e@(sok.

S

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE@ JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \O
2031 BN Haarlem o
Hollandia {Q

8. A FORGALOMBA HO@*ALI ENGEDELY SZAMA(I)
1

EU/1/99/111/005 <@Q/
W 20
N\

9. A FORGALOMHBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJH@ AK DATUMA

A forgalomba @tali engedély els6 kiadasanak datuma: 1999. majus 28.
A forgalom zatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2014. aprilis 23.

KN

10. ‘@gi(")VEG ELLENORZESENEK DATUMA

A ggyszem’il részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
V?ﬁtp://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1.  AGYOGYSZERNEVE

STOCRIN 600 mg filmtabletta
STOCRIN 50 mg filmtabletta
STOCRIN 200 mg filmtabletta

A\
2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL “\§\
STOCRIN 600 mg filmtabletta 03\/
600 mg efavirenzt tartalmaz filmtablettanként. Q/Q

Ismert hatasu segédanyag(ok) ‘@
249,6 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként. AQ
STOCRIN 50 mg filmtabletta >

. . - 4
50 mg efavirenzt tartalmaz filmtablettanként. b

20,8 mg laktézt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettankén

&
Ismert hatast segédanyag(ok) Q

STOCRIN 200 mg filmtabletta f§
200 mg efavirenzt tartalmaz filmtablettanként. X

Ismert hatasu segédanyag(ok) “Qé\/

83,2 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) fil ettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.\Q’b

<

3.  GYOGYSZERFORMA ,§>
Filmtabletta. {Q

‘\O
STOCRIN 600 mg filmtabletta

Sotét sarga, hosszikas alaku, eg&*ldalén “225” mélynyomasu jelzéssel ellatva.
\

<

STOCRIN 50 mg ﬁlmtablei%\
Sarga, kerek, egyik olda‘quQJ 137 jeloléssel ellatva.

N\
STOCRIN 200 mg fﬂéﬁletta
Sarga, kerek, egyis &dalan ,,223” jeloléssel ellatva.

4. KLII&‘AI JELLEMZOK
4.1 ‘T ias javallatok

A ?&CRIN az 1-es tipustt humén immundeficiencia virussal (HIV-1) fert6zott felnéttek, serdiilok és
3 vagy annal idésebb gyermekek virus elleni kombinacios kezelésére javallott.

YSTOCRIN-t nem tanulmanyoztak kell6 alapossaggal az elérehaladott HIV-betegségben
szenveddknél, nevezetesen a < 50 sejt/mm?*-es CD4-szammal rendelkezd betegeknél, vagy olyanokon,
akiknél a proteazgatldt tartalmazo gydgyszer-kombinacidkat sikerteleniil alkalmaztak. Jollehet az
efavirenz protedzgatlokkal mutatott keresztrezisztenciajat nem dokumentaltak, jelenleg nem all
rendelkezésre elégséges adat arra vonatkozdan, hogy a STOCRIN-t tartalmazo kezelési kombinaciok
sikertelensége utan a protedzgatlokra alapozott kombindcids terapia milyen hatékonysagu.
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A Kklinikai és farmakodinamias tudnivalok 6sszefoglalasat lasd az 5.1 pontban.
4.2 Adagolas és alkalmazas

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

A

Adagolas “QQ

AY

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

Az idegrendszeri mellékhatasok toleralhatdsaganak javitasa érdekében a gyogyszer lef&gés elotti
bevétele ajanlott (1asd 4.8 pont).
7

Felndttek .
A nukleozid-analdg reverztranszkriptaz-gatlokkal (NRTI-k) és protedzgatld agy anélkil (lasd
4.5 pont) kombinacioban adott efavirenz javasolt dézisa 600 mg szajon at, nggonta egyszer.

Dozismodositas 0)

Ha az efavirenzt vorikonazollal egyiitt adjak, akkor a vorikonazol fepmtartd 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 befejez6dott, az efavirenz kezdet}%&zisﬁt vissza kell allitani (1asd

4.5 pont). ,‘DQ,

Ha az efavirenzt rifampicinnel adjak egyiitt 50 kg vagy a@/\/nagyobb testtomegl betegeknek, az
efavirenz dézisanak napi 800 mg-ra torténd emelése m@sgelheté (lasd 4.5 pont).

Gyermekek és serdiilok (3 éves—18. életévet betilt
A proteazgatlokkal és/vagy NRTI-kkel kombindgieBan adott efavirenz 3 éves—18. életévet betoltott
kort betegek szdmara javasolt dozisat az 1. tapldzat mutatja. Az efavirenz filmtablettat csak olyan
gyermekeknek szabad adni, akik képesek a;b tonsagosan lenyelni.

1. tablazat: A naponta egyszer alkaan%ld() gyermekgyogyaszati dozis

%)

Testtomeg Az efavirenz

kg ) _,[\Ad()zisa (mg)*
13-<15 Q) 200
15-<20 N 250
20-<25 V& 300
25-<325 Vv 350
32,5-<407,7 400
> 40 N 600

* Az efaviren/i;@}ntablették 50 mg, 200 mg ¢és 600 mg-os kiszerelésben keriilnek forgalomba.

Kﬁlénleggg tegcsoportok

Vese @sodds

Azﬁlﬁyirenz farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedo betegeknél nem tanulmanyoztak. A

beadott efavirenz-dozisnak azonban kevesebb mint 1%-a tirtil valtozatlan formaban a vizelettel, igy a

?‘rosodott vesemiikddésnek az efavirenz kiiiriilésére gyakorolt hatasanak minimalisnak kell lennie
lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
Az enyhe majbetegségben szenvedd betegek a szamukra altalaban ajanlott efavirenz-ddzissal

kezelhetok. Az ilyen betegeknél gondosan ellendrizni kell a dozisfiiggd mellékhatasokat, elsdsorban
az idegrendszeri tiineteket (lasd 4.3 és 4.4 pont).
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Gyermekek és serdiilok

Az efavirenz biztonsagossagat és hatdsossagat 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 5.1 és 5.2 pont). A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa
a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazds médi X
Z alkalmazas modja ‘Q

\
Ajanlott a STOCRIN iires gyomorra vald bevétele. Megfigyelték az efavirenz-koncentracio 0
novekedését étellel vald bevételt kvetden, ami a mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisa

novelheti (lasd 4.4 és 5.2 pont). %))

e

4.3 Ellenjavallatok @

<
A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyag@szembeni
talérzékenység. (79)

Stulyos méjkarosodasban szenvedd betegek (Child—Pugh C stadium) (lés§2 pont).

Egyiittes alkalmazas terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midagﬁnmal, triazoldmmal,
pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs-alkaloidokkal (pl. ergota in\ thidroergotamin, ergonovin és
metil-ergonovin), mivel az efavirenz CYP3 A4 iranti versengéseadnetabolizmus gatlasat
eredményezheti, és sulyos és/vagy életveszélyes mellékhatasol(peldaul szivritmuszavarok,
hosszantart6 nyugtato hatas vagy 1égzésdepresszio) kialaku}@lak lehetdségéhez vezethet (lasd

4.5 pont). @)

mivel fennall annak a kockazata, hogy ezaltal cso az efavirenz plazmakoncentracidja és klinikai
hatékonysaga (lasd 4.5 pont). @

Azok a betegek, akiknek: \O

- csaladi anamnézisében hirtelen hal&gy elektrokardiogrammal kimutathaté kongenitalis
QTc-intervallum-megnyulas Vag& ely egyéb, ismerten QTc-intervallum-megnyulast okozo
klinikai allapot szerepel.

- anamnézisében tlinetekkel j4
bradycardidban szenvedn
szivelégtelenségben szé

- sulyos elektrolit-egye

Kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) ta@lmazé gyogynovénykészitmények alkalmazésa,

E’)%zivritrnuszavarok szerepelnek vagy klinikailag jelentOs
gy csokkent balkamrai ejekcids frakcioval tarsult pangasos
nek.

zavara van, pl.: hypokalaemia vagy hypomagnesaemia.

\
Azok a betegek, akik oyyé%fgyégyszereket szednek, amelyek ismerten QTc-intervallum-megnyulast
okoznak (proaritmi'(is@
Ezek koz¢ tartozna

Ztalyba tartozo antiaritmias szerek,

mok, antidepresszans szerek,

ntibiotikumok, beleértve az alabbi osztalyokba tartozé néhany szert: makrolidok,
fluorgkinolonok, imidazol és triazol tipustu gombaellenes hatast szerek,

- ‘béos nem szedativ hatasu antihisztaminok (terfenadin, asztemizol),

Ciyzaprid,

- ekainid,

- Qbizonyos malaria elleni szerek,

v metadon.

Egyiittes alkalmazas elbasvirral/grazoprevirrel az elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentracidinak
varhatoan jelentds csokkenése miatt (1asd 4.5 pont). Ez a hatds a CYP3A4 vagy a P-gp efavirenz altali
indukcidja miatt jelentkezik, és varhatéan az elbasvir/grazoprevir viroldgiai valaszanak elmaradasat
eredményezi.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az efavirenz 6nmagaban nem hasznalhato a HIV-fertézés kezelésére, és egyediili gyogyszerként nem
adhat6 hozza egy sikertelen kezelési kombinacidhoz sem. Az efavirenz monoterapiaban valo
alkalmazasa esetén gyorsan jelenik meg rezisztens virus. Az efavirenzzel kombinacidban
alkalmazand¢ 1j retrovirus elleni készitmény(ek) kivalasztasanal figyelembe kell venni a virus-
keresztrezisztencia lehetdségét (lasd 5.1 pont). X
N <
Nem javasolt az efavirenz egyiittes alkalmazasa efavirenzt, emtricitabint s tenofovir—dizoprmﬂ?
tartalmazo fix kombinacios tablettaval, kivéve, ha dozismddositas miatt van ra sziikség (pé
rifampicinnel egyiitt alkalmazva). de

Az efavirenz glecaprevirrel/pibrentaszvirrel torténd egyiittes alkalmazasa jelentésen c@kentheti a
glecaprevir és pibrentaszvir plazmakoncentracioit, amely csdkkent terapias hatdst ¢iedményezhet.
Nem javasolt az efavirenz egyiittes alkalmazasa glecaprevirrel/pibrentaszvirrtzlx' 4.5 pont).

A ginkgo biloba-kivonattal torténd egylittes alkalmazas nem javasolt (1asd 46pont).

Gyogyszereknek az efavirenzzel valo egyidejli alkalmazasra torténd fe{@kor az orvosnak el kell
olvasnia az adott készitmény alkalmazasi elGirasat. Q

Ha egy kombinacios terapiaban szerepld barmely retrovirus elle \y(')gyszer alkalmazasat intolerancia
gyanuja miatt szakitjak meg, komolyan fontoldra kell venni az&sszes retrovirus elleni gyogyszer
adasanak egyideji megszakitasat. A retrovirus elleni gyogy, fb‘ek adasat az intoleranciara utald

tiinetek megsziinését kovetden egyidejiileg kell Gjrainditamm Az id6szakos monoterapia €s a retrovirus
elleni készitmények adasanak egymast koveto ﬁjraindiﬁ@ nem ajanlott, mivel ez a rezisztens virus
szelektalddasanak fokozott lehetéségével jar. @

Boérkiiités @\Q

Az efavirenzzel folytatott klinikai vizsgalat ‘I&n enyhe és kdzepesen stlyos borkiiités jelentkezésérol
szamoltak be, ami a terapia folytatasakor hszerint megszinik. A megfelel6 antihisztaminok és/vagy
kortikoszteroidok adésa javithatja a kez{]@olerélhato’s&gé‘[, ¢és gyorsithatja a kilités megsziinését. Az
efavirenzzel kezelt betegek kevesebb, @int 1%-4anal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal
kisért hamlevalassal vagy fekélyképzddéssel jaro sulyos kilitést. Az erythema multiforme vagy a
Stevens—Johnson-szindréma el lasi gyakorisaga hozzavetdlegesen 0,1%-osnak bizonyult. Az
efavirenz alkalmazasat abba agyni azoknal a betegeknél, akiknél holyagképzodéssel, hamlassal,
nyalkahartya-elvaltozasokk gy lazzal egyiitt sulyos kiiités alakul ki. Az efavirenz-kezelés
felfiiggesztésekor a rezig virus kialakulasanak elkeriilése érdekében meg kell fontolni az egyéb
retrovirus elleni készitlpesyekkel valo kezelés megszakitasat is (lasd 4.8 pont).

osztalyba tartozganés retrovirus elleni készitmények szedését (lasd 4.8 pont). Az efavirenz nem
javasolt olyan W@tégeknek, akiknek mar volt életveszelyes bérreakciojuk (pl.: Stevens—Johnson-
szindroma), é\;latt egyéb NNRTI-t szedtek.

9
Az efavirenzzel sz;@t tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakitottak az NNRTI

Pszicl‘li@tﬁnetek

Ef: vi%nzzel kezelt betegek esetében pszichiatriai jellegii mellékhatasokrol szamoltak be. Ugy tiinik,
ho kortorténetben szerepld pszichiatriai rendellenességek fokozzak ezen stilyos pszichiatriai
11ékhatasok kockazatat. Kiilondsen a korabban depresszidban szenvedoknél nétt meg a stlyos

epresszid gyakorisaga. A forgalomba hozatalt kdvetden sulyos depressziot, befejezett ongyilkossagot,
téveszméket, pszichozisszerli viselkedést és katatoniat is jelentettek. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy amennyiben olyan tlineteket észlelnek, mint a stilyos depresszid, pszichdzis vagy
ongyilkossagi gondolatok, azonnal orvoshoz kell fordulniuk. Az orvos értékeli, hogy fennall-e annak a
lehet6sége, hogy a tiinetek az efavirenz alkalmazasa miatt 1éptek fel, és amennyiben igen, eldonti,
hogy a terapia folytatasanak kockazata meghaladja-¢ a terapia varhatd hasznat (1asd 4.8 pont).
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Idegrendszeri tiinetek

Klinikai vizsgalatok soran a napi 600 mg efavirenzzel kezelt betegeknél gyakran jelentették a
kovetkezo (€s egyéb) mellékhatasokat: szédiilés, almatlansag, aluszékonysag, koncentraloképesség
zavara és rossz almok (lasd 4.8 pont). Az idegrendszeri tiinetek rendszerint a terapia 1-2. napjan
jelentkeznek és 2—4 héten beliil altalaban megsziinnek. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, ho
ezek a gyakori tiinetek jelentkezésiik utan a terapia folytatdsaval valosziniileg javulni fognak és‘\ns
vonjak magukkal a kevésbé gyakori pszichiatriai tiinetek felléptét. %/\/

Késoi neurotoxicitas, példaul ataxia és encepalopathia (csékkent tudatszint, zavartsag, p motoros
lassulés, pszichozis, delirium) fordulhat el6 az efavirenz-terapia megkezdését kovetd hénapok-évek
soran. A kés6i neurotoxicitas néhany esete olyan betegeknél jelentkezett, akiknél CYRZB6 genetikai
polimorfizmus allt fenn, amely dsszefliggésbe hozhat6 az efavirenz megndvekedet(Bzintjével, a

Stocrin szokasos dézisainak alkalmazasa ellenére. A stlyos neuroldgiai mellék ok jeleit vagy
tiineteit mutato betegeket azonnal meg kell vizsgalni, és annak a lehetdsége lembe véve, hogy
ezen események kapcsolatban allhatnak az efavirenz alkalmazasaval, kell ddnbeni a Stocrin-kezelés
abbahagyasanak sziikségességérol. q

Gorcesrohamok Q/Q

*

Az efavirenz alkalmazasa soran gorcsoket figyeltek meg, éltaglgi\\olyan betegeknél, akiknek ismert
korel6zményében gorcsroham szerepelt. Az elsdsorban a maj resztiil metabolizalddo
antikonvulziv gyogyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepi @fenobarbitél) egyidejii adasa esetén a
plazmaszintek idészakos ellendrzése valhat sziikségessé. %gy(’)gyszerkélcsénhatési vizsgalat soran
a karbamazepin és az efavirenz egyiittes alkalmazasak arbamazepin plazmakoncentracidja
csokkent (lasd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akik;&k orelozményében gorcsroham szerepel,
minden esetben ovatosan kell eljarni a kezelés sord

Hepaticus események @

O

A majelégtelenségrol szolo, a forgalomb ,Q'atalt kdvetd néhany jelentés alapjan olyan betegeknél
fordultak elo, akiknél el6zdleg nem éllt( majbetegség vagy egyéb, azonosithatd kockazati tényezo
(l4sd 4.8 pont). Fontoldra kell vennica@idjenzimek ellendrzését az olyan betegeknél, akiknél nincs
meglévo hepaticus dysfunctio Va%e ¢b kockazati tényez0.

QTc-intervallum megnvﬁlésa‘q?

Az efavirenz alkalmazé%&‘/& QTec-intervallum megnyulasat figyelték meg (lasd 4.5 és 5.1 pont).
N\

Az efavirenz helyett ativ készitmények alkalmazasat kell fontoldra venni olyan gydgyszerrel

vald egyiittes alkalmddzaskor, amely a torsade de pointes ismert kockazataval jar, illetve az olyan
betegeknél valo mazaskor, akiknél magasabb a forsade de pointes kockazata.

<
A taplalék hafisa
Z

Az efav@ taplalékkal torténd bevétele fokozhatja az efavirenz-expoziciot (lasd 5.2 pont) és a
melléf@t'sok megndvekedett el6forduldsi gyakorisdgdhoz vezethet (lasd 4.8 pont). Ajanlott az
efayirenz lires gyomorra, lehetéleg lefekvéskor valo bevétele.

?ﬂmunreaktivéciés szindréma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcid 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek siilyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elsd hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
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generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a (korabban Preumocystis carinii
néven ismert) Preumocystis jiroveci okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell
vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor €s autoimmun
hepatitis) el6fordulasat jelentették az immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a
bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal
is eléfordulhatnak.

Testtomeg- és anyagcsere-paraméterek \§

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedé é;\gulhat
eld. Ezek a valtozasok részben 0sszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmodd

lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozdan, mig a testtd agé—emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vercukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV -kez€fsi irdnyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni. N

Osteonecrosis b
<@

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendd (be a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztést, a sulyos immunszupressziot ¢€s a asabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségb r\szenvedé ¢és/vagy hosszitava
kombinalt antiretroviralis terapidban (combination antiretrovirajtherapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy fordul§amak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget é% ek.

O

Kiilonleges betegcsoportok \Q

(%

nvedo betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont), és
¢l sem javasolt, mivel az adatok nem elégségesek
ozismodositasra. Az efavirenz citokrém P450

Majbetegség

Az efavirenz ellenjavallt stilyos majkarosodasb
kozépsulyos majkarosodasban szenvedd bete
annak meghatarozaséhoz, hogy sziikség van e
kozvetitette nagyaranyu metabolizmusa, ?lanint az idilt majbetegségben szenvedd betegek esetében
rendelkezésre allo klinikai tapasztalato @étozottséga miatt az enyhe majkarosodasban szenvedd
betegek efavirenzzel torténd kezelé ovatosan kell eljarni. A betegeket gondos megfigyelés alatt
kell tartani a dozisfiiggd mellékhatasok — kiilongsen az idegrendszeri tiinetek — jelentkezésének
észlelése érdekében. Majbetegségiikbizonyos idokozonként torténd értékelése érdekében
laboratoriumi vizsgalatokat ké@égezni (lasd 4.2 pont).

Az efavirenz biztonsigitgSshatasossagat jelentds majbetegségben szenvedd betegeknél ez idaig még
nem igazoltak. Az idiilt fiepatitis B vagy C-fert6zésben szenvedd betegek retrovirus elleni
kombinacids kezelé‘se@ gnoveli a stulyos €s potencidlisan végzetes mellékhatasok kialakuldsanak
kockazatat. A mar fégnallo majelégtelenség - beleértve az idiilt aktiv hepatitist - esetén a kombinacids
retrovirus elleni ¢és soran megnovekedett gyakorisaggal fordul eld majfunkcio-rendellenesség, igy
ezen betegek os megfigyelése javasolt. Azon betegek esetében, akiknek méjbetegsége
bizonyitottap’splyosbodik vagy akiknél a szérum transzaminaz enzimkoncentracioi tartésan a normalis
tartomany felso hataranak 6tszorosét meghalado szintet mutatnak, az efavirenz-terapia folytatasanak
el(')'ny‘eit jelentés mértékii majtoxicitas lehetséges kockazataival dsszevetve kell mérlegelni. Az ilyen
betegeKpsetében fontolora kell venni a kezelés megszakitasat vagy ledllitasat (lasd 4.8 pont).

A %enzimek ellendrzése is ajanlatos azon betegek esetében, akik majtoxicitassal kapcsolatos egyéb
dbgyszereket szednek. Hepatitis B avagy C kezelésére szolgald virus elleni kiegészitd kezelés esetén
keérjiik, tanulményozza at ezen gyogyszerek hatalyos alkalmazasi eldirasait is.

Veseelégtelenség

Az efavirenz farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedd betegeknél még nem tanulményoztak.
A beadott efavirenz-dézisnak azonban kevesebb mint 1%-a iiriil valtozatlan formaban a vizelettel, igy
a kédrosodott vesemiikodésnek az efavirenz kiiiriilésére gyakorolt hatasa valoszintileg minimalis (lasd
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4.2 pont). A sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében nincs tapasztalat, ezért ebben a
populacioban szigoru biztonsagi monitorozas javasolt.

1dds betegek
A klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegendd szamu id6s beteg ahhoz, hogy megéllapithassak,
masképpen reagalnak-e az efavirenzre, mint a fiatalabbak. X,

Gyermekek és serdiilék \ <
Az efavirenzt nem értékelték 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegii gyermeke]q; . Az
efavirenz ezért nem adhato 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek. Q

Efavirenzzel 48 héten at kezelt 57 gyermek koziil 26-nal (46%) jelentettek kititést, arrgg' beteg
esetében sulyos volt. Az efavirenz-kezelés megkezdése elétt gyermekeknél fontoloradehiet venni a
megfeleld antihisztaminokkal torténd profilaxist. AQJ

AN

<

Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktdz intoleranciaban, teljes laktéz—hiénygzlvagy gliikoz-galaktoz

Laktoz

malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd. Azok, akik a fenti bete kben szenvednek, a
laktézmentes efavirenz bels6leges oldatot kaphatjak. Q

Natrium ,§

X
A készitmények kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot }ﬂ@lmaznak filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentesek”. @)

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interak%k
Az efavirenz a CYP3A4, a CYP2B6 és az UGT

plazmakoncentracidi, melyek ezen enzimek s
csokkenhetnek. Az efavirenz in vitro a CY

in vivo induktora. Azoknak a vegyiileteknek a
ztratjai, az efavirenzzel egytitt alkalmazva
inhibitora is. Az efavirenz tehat elméletileg
kezdetben megnovelheti a CYP3A4 szub tok irdanyaban mutatott expoziciot, és dvatossag indokolt
a szlik terapias indexti CYP3A4 szubsz(ﬁ esetében (lasd 4.3 pont). Az efavirenz a CYP2C19 és a
CYP2C9 induktora lehet, azonban ix, fyo gatlast is megfigyeltek és az ezen enzimek szubsztratjaival
torténd egyiittes alkalmazas VégS(’Ki sa nem egyértelmu (1asd 5.2 pont).

Az efavirenz-expozicié fokozpghat olyan gydgyszerekkel (pl.: ritonavir) vagy étellel (pl.: grépfrutlé)
egylittesen adva, amelyek gatoljak a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat.

Az ezeket az enzimeke;)&ﬁkélé vegyliletek vagy gyogynovény-készitmények (pl.: ginkgo biloba-
kivonatok és k6z6n§é§? orbancfll) az efavirenz csdkkent plazmakoncentracidit idézhetik el6. A
kozonséges orbancfligel torténé egyiittes alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A ginkgo biloba-
kivonatokkal t& egyiittes alkalmazas nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Az efaviren /eggittes alkalmazasa metamizollal, amely a metabolizal6 enzimek induktora, beleértve a
CYP2B6 ¢ P3A4 enzimeket is, csokkentheti az efavirenz plazmakoncentracidjat, ami

poten‘cié@ mérsékelheti a klinikai hatasossagot. Ezért a metamizol és az efavirenz egyilittes
alkalm@azasakor dvatossag sziikséges; adott esetben a klinikai valasz és/vagy a gyogyszerek

T

Q(\?‘f—intervallum—megnvﬁlést okozd gybdgyszerek

Ellenjavallt az efavirenz egyiittes alkalmazasa olyan gyogyszerekkel (amelyek QTc-intervallum-
megnyulast és torsade de pointes-t okozhatnak), mint példaul: az IA és Il osztalyba tartozo
antiaritmias szerek, a neuroleptikumok és antidepresszans szerek, bizonyos antibiotikumok, beleértve
az alabbi osztalyokba tartozo néhany szert is: makrolidok, fluorokinolonok, imidazol és triazol tipust
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gombaellenes hatasu szerek, bizonyos nem szedativ hatadsu antihisztaminok (terfenadin, asztemizol),
ciszaprid, flekainid, bizonyos malaria elleni szerek ¢s a metadon (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

X
Az egyiittes alkalmazds ellenjavallatai \§
Az efavirenzt nem szabad egyiitt adni terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, 03\/
midazolammal,triazolammal, pimoziddal, bepridillel, vagy anyarozs-alkaloidokkal (pl. e in,
dihidroergotamin, ergonovin és metilergonivin), mivel metabolizmusuk gatlasa stulyosletveszélyes

eseményekhez vezethet (lasd 4.3 pont).

Z

Az efavirenzt nem szabad egytitt adni elbasvirral/grazoprevirrel az elbasvir és‘ gi;\zoprevir
plazmakoncentracidinak varhatoan jelentOs csokkenése miatt, amelyet gy(’)g&@ etabolizald

enzimek és/vagy transzportfehérjék indukcidja okoz, és amely varhatdan az €lbasvir/grazoprevir
virologiai valaszanak elmaradasat eredményezi (lasd 4.5 pont). q@
Ko6z6nséges orbanctli (Hypericum perforatum) Q/Q

*

Az efavirenz kdzonséges orbancfiivel vagy kozonséges orbéncf:@ tartalmazo
gyogynovénykészitményekkel torténd egyiittes alkalmazasa ellegjavallt. Az egyidejiileg adott
kozonséges orbancfii csdkkentheti az efavirenz plazmaszing 7 az egyes gyogyszermetabolizalo
enzimek és/vagy transzportfehérjék kozonséges orbéncﬁié? kivaltott indukcidjanak tulajdonithato.
Amennyiben a beteg mar szed kdzonséges orbancfiive a kell hagyni a k6zonséges orbancfii
adasat, ellendrizni kell a virusszinteket €s - amennyi ehetséges - az efavirenz szinteket. A
kozonséges orbanctii adasanak abbahagyasat kévg§ az efavirenz szintje megemelkedhet, ezaltal
sziikségessé valhat az efavirenz dozisanak mod a. A kozonséges orbancfll indukcios hatasa a
kezelés abbahagyésat kovetden legalabb 2 hété@::esztﬁl fennallhat (14sd 4.3 pont).

N
Prazikvantel be

A prazikvantellel torténd egyidejii a{@azés nem javasolt a prazikvantel plazmakoncentracidjanak
jelentds csokkenése miatt, ami az efavirenz majmetabolizmust fokozd hatasa miatt a kezelés
sikertelenségének kockazatat jel Amennyiben ezen kombinacié alkalmazasara van sziikség,
megfontolandd a prazikvantehddzisanak emelése.

RN

Az efavirenz, illetve teazgatlok, a proteazgatloktodl eltérd antiretroviralis készitmények és egyéb
nem antiretroviralis @dgyszerek kozotti interakciokat az alabbi 2. tablazat sorolja fel. (az emelkedést
“1”, a csokkenés \l', a valtozatlan allapotot “«—” jelzi; a 8 vagy 12 orankénti egyszeri dozist

“8 oranként” vdgy 12 oranként” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90 vagy 95%-o0s
konfidenciaitervallum zardjelben keriilt feltiintetésre. A vizsgalatokat egészséges személyeken
végezték, ak az masként nem keriilt feltiintetésre.

O
(@)
S

v

Egyéb interakcidok
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2. tablazat: Interakciok az efavirenz és egyéb gyogyszerek kozott felnétteknél

Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dozisk)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Chin VéltOZéS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

(mechanizmus) ,/\/
FERTOZES ELLENI SZEREK N
HIV-virus elleni gyégyszerek oY
N

Proteazinhibitorok

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz

(400 mg naponta egyszer/100 mg
naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer, mind étellel egyiitt bevéve)

Atazanavir (pm):

AUC: -* (1 9-110)
Cmax: T17%* (1 8-127)
Chin: | 42%* (] 31 - 51)

Az efavirenz és a2 atazanavir/ritonavir
egylittes alkah@]ésa nem javasolt. Ha az

atazanavir{s-agy NNRTI egytittes
alkalmaz%b van sziikség, az efavirenzzel
kombi an az atazanavir dozisanak

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz

(400 mg naponta egyszer/200 mg
naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer, mind étellel egyiitt bevéve)

Atazanavir (pm):

AUC: &*/** (| 10 -1 26)
Crmax: ©*/** (] 5-126)
Chin: T 12%*/** (| 16 - 1 49)
(CYP3A4-indukcio). N
* Efavirenz nélkiil, napontafb
egyszer, este szedett 30
atazanavir/100 mg
ritonavirral 6sszehaq1 tva.
Az atazanavir Cp ékének
ez a csokkenés “r'lg?ltivan
befolyasolhatj atazanavir
hatasossagat:

** régeblfi¥sszehasonlitas

alapjan()
o~

400 nfg-ra és a ritonavir dozisanak 200 mg-ra
téﬁ% emelését lehet fontoldora venni szigora
ka@‘rk i monitorozas mellett.

<

>

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

egyszer)

*kisebb, mint az ajanlott déziso Q
hasonlé eredmények varhatdak
ajanlott dozisokkal is.

WO

N
&

‘>

«

D%{avir:
. l 13%Cmin . l 31%

(O | 15%

" (CYP3A4 indukcid)
Efavirenz:

AUC : 121%

Cuin: T17%

Cmax: T 15%
(CYP3A4 gatlas)

Efavirenz kombinacioban darunavir/ritonavir
800/100 mg napi egyszeri dozisaval
szuboptimalis darunavir Cpin-értéket
eredményezhet. Amennyiben az efavirenzt
darunavirrel/ritonavirrel kombinacidban kell
alkalmazni, a darunavir/ritonavir 600/100 mg
napi kétszeri dozist el6ird alkalmazasi rendje
kovetendd. Ezt a kombinacidt csak
ovatossaggal szabad alkalmazni.

Lasd még a lenti, ritonavirre vonatkozd sort
is.

Foszamprenavir/ri%‘fﬁ/Efavirenz Nincs klinikailag jelentos Dozismoédositasra egyik gyogyszer esetében
(700 mg naponta kQ er/100 mg farmakokinetikai interakcid. sincs sziikség. Lasd még a lenti, ritonavirre
naponta kétszer, @ mg naponta vonatkoz6 sort.
egyszer) /&/
A\

Foszamp ir/Nelfinavir/Efavirenz Az interakciot nem Dozismoédositasra egyik gyogyszer esetében

A vizsgaltak. sincs sziikség.
Foszg\p‘fenavir/sZakvinavir/EfaVirenz Az interakciot nem Nem javasolt, mivel ezaltal varhatéan

vizsgaltak. mindkét protedzgatld expozicidja jelentésen

S

csokken.

o
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Gydgyszerek terapias teriiletek A gyoégyszerszintekre Az efavirenzzel torténd egyiittes
szerinti felsorolisa gyakorolt hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(dozisk) Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all* X,
(mechanizmus) O
Indinavir/Efavirenz Indinavir: Noha a csokkent indinavir—l?@gntrécié

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

AUC: | 31% (| 81 47)
Cmin : | 40%

Az indinavir expozicidk
hasonlé csokkenéseit
figyelték meg, amikor
1000 mg 8 éranként adott
indinavirt napi 600 mg
efavirenzzel adtak egyditt
(CYP3A4-indukcio)
Efavirenz:

Nincs klinikailag jelent6s

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

egyszer)

Indinavir:
AUC: | 25% (] 16— 32

farmakokinetikai interakcio.
Crnax: § 17% (] 6 — l26)
Cmin: l, 50% l 40 l

2
Efavirenz:

Nincs khmkaﬂa&é@‘
farmakokinetikai tterakcio.
Amikor az indf@virt
ritonavirral\@favirenzzel

egyﬁttes@kalmazték, az
indina min-€rtékének
mert Qozeperteke
g/l) magasabb volt,
z indinavir onmagéaban
eno 8 orankénti
00 mg-os dézisban valo
adagolésakor a Cin mértani
kozépértékre (0,15 mg/l)
vonatkoz6 irodalmi adatok.
HIV-1 virussal fertdzott
betegeknél (n=6) az indinavir
¢és az efavirenz
farmakokinetikaja altalaban
hasonld volt ezen nem
fert6zott onkéntesek esetében
kapott adatokhoz.

>

klinikai jelentdségét nem #lapitottak meg,
efavirenzt és indinavirt jg fattalmazé
adagolasi séma kiVél@akor mindig
figyelembe kell ve megfigyelt
farmakokinetikai kKOlcsonhatds mértékét.

Q

éy indinavir/ritonavirrel
dttadaskor az efavirenz
sitdsa nem sziikséges.

@ d még a lenti, ritonavirre vonatkozo sort.

Lopinavir/ritomdvjr lagy kapszula vagy
belsdleges i@g favirenz
)

Lopi&@/ritonavir tabletta/Efavirenz

S

%0/ 100 mg naponta kétszer/600 mg
naponta egyszer)

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

A lopinavir-expozicid
jelentés csokkenése.

Lopinavir koncentraciok:
130-40%

Lopinavir koncentraciok:
hasonloak az efavirenz nélkiil
naponta kétszer szedett
400/100 mg
lopinavir/ritonavirhoz

Efavirenzzel egyiitt adva meg kell fontolni a
lopinavir/ritonavir 1agy kapszula vagy
belsoleges oldat dozisainak 33%-0s emelését
(napi kétszer 4 kapszula/kb. 6,5 ml a napi
kétszer 3 kapszula/5 ml helyett). Indokolt az
ovatossag, mivel ez a dozismddositas egyes
betegek szamara elégtelen lehet. Naponta
egyszer 600 mg efavirenzzel egyiitt szedett
lopinavir/ritonavir tablettak dozisat naponta
kétszer 500/125 mg-ra kell emelni. Lasd még
a lenti, ritonavirre vonatkozo sort.
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(750 mg 8 6ranként/600 mg naponta
egyszer)

AUC: 120% (1 8—134)
Cmax: T21% (110 -1 33)
A kombinacidt altalaban jol
toleraltak.

Gydgyszerek terapias teriiletek A gyoégyszerszintekre Az efavirenzzel torténd egyiittes

szerinti felsorolisa gyakorolt hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(dozisk) Atlagos, %-ban kifejezett

AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all* X,
(mechanizmus) O
Nelfinavir/Efavirenz Nelfinavir: Doézismodositasra egyik gy(§ wZer esetében

sincs sziikség.

N
o4

Crax este: <

Cuin este: T 42% (19— 1 86)°
Cuin este: T 24% (13 -1 50)°
Efavirenz: ’\\
AUC: 1 21% (1 10 -1 34)/0
Cimax: T 14% (14 -1 26)%
Cmin: 125% (17174
(a CYP kozvetitette
metabolizmus gatla
Amikor 500 mg-o$wagy

600 mg-os doZ@pan, naponta
kétszer ado@onavirt
efaviren@lkalmazték, a
kombipa¢id nem volt jol
toler\@é (példaul szédiilés,
h4 ger, paraesthesia,

int a majenzimszintek
elkedése fordult elg).

incs elegendd adat az
efavirenz alacsony ddzisu
ritonavirral (100 mg, naponta
egyszer vagy kétszer) torténd

N\
Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: Az efavirenzt alao@y doézisu ritonavirrel
(500 mg naponta kétszer/600 mg AUC reggel: 1 18% (1 6 — egyltt alkalm , gondolni kell arra a
naponta egyszer) 133) lehetdségre, ,&5 a lehetséges
AUC este: < farmakodji 18s interakcio miatt az
Crax reggel: 124% (1 12 — efavire kapcsolatos mellékhatasok
138) incid ja novekedhet.

S
>

aponta kétszer/600 mg

na@ egyszer)
v

AUC2: | 45% (] 38— 51)
Cmax: | 51% (| 37 -] 62)
Az Efavirenz koncentracioit
nem mérték, hatas nem

varhato.

@ alkalmazasanak
\ & toleralhatosagara
/\} vonatkozoan.
Szakvinavir/ritonavir(Eﬁy’\{enz Az interakcidt nem Adagolasi javaslat megallapitasahoz nem all
Q/ vizsgaltak. rendelkezésre adat. Lasd még a fenti,
t&' ritonavirra vonatkozé sort. Az efavirenz
@ szakvinavirrel, mint kizardlagos
/\/ protedzgatloval toérténd kombinalt
‘0) alkalmazasa nem javasolt.
nista
favirenz Maravirok: Lasd a maravirok tartalmu gydgyszerek

alkalmazasi eldirasait.
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Gyogyszerek terapias teriiletek

szerinti felsorolasa
(dézisk)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

Crmax: | 36%
(UGT1A1 indukcid)

(mechanizmus) O
Integrazszal-transzfer-inhibitor “\\‘
Raltegravir/Efavirenz Raltegravir: Doézismodositasra a raltew esetében nincs
(400 mg egyszeri dozis/ - ) AUC: | 36% sziikség.
C12: l 21% @Q

N

NRTI-k és NNRTI-k

NRTI-k/Efavirenz

Nem végeztek specifikus
interakcios vizsgalatokat az
efavirenz és NRTI-k kozott
(kivéve: lamivudin,
zidovudin és tenofovir-
dizoproxil). Klinikailag
jelentds kolcsonhatasok nem
varhatok, mivel az NRTI-k (4
mas reakciouton ®\
metabolizalodnak, mint 8%
efavirenz, ezért nem ’b

sincs szl

o%b
&

Q,
Dézisméd;s{ﬁ%ﬁ egyik gydgyszer esetében

X

Crax: < 11%

(CYP3A indukci6 - a
boceprevirre gyakorolt hatas)
*0-8 ora

A ,,nincs hatas” («<>)
jelentése: <20% becsiilt
atlagarany csokkenés vagy
<25% becsiilt atlagarany
novekedés

valdszinti, hogy ugy, okért
a metabolikus enzi ért és
eliminacids reakcidutakért
versengenéne int az
efavirenz.
NNRTI-k/Efavirenz Az interakeidt nem Mivel hatdsossag €s biztonsagossag
Vizsﬁ\l@. szempontjabol két NNRTI hasznalata nem
bizonyult elénydsnek, az efavirenz és egyéb
,\,b NNRTI egyiittaddsa nem javasolt.
Hepatitis C-virus elleni szerek (\J)
Boceprevir/Efavirenz Q@Bceprevir: Efavirenzzel torténd egytittadaskor a
(800 mg naponta haromszor/600 mg » AUC: < 19%* boceprevir minimalis plazmakoncentracioja
naponta egyszer) A Ciax: < 8% lecsokkent. A boceprevir minimalis
. Q Chin: | 44% koncentraciok megfigyelt csokkenésének
Q/ Efavirenz: klinikai kimenetelét kozvetleniil nem
AUC: < 20% értékeltck.

v

Telap avirenz
(1125 8 6ranként/600 mg naponta
eg@j

Telaprevir (8 dranként adott
750 mg-ra vonatkoztatva):
AUC: | 18% (| 8 -] 27)
Cmax: | 14% (] 3 -] 24)
Cnin: | 25% (] 14 - | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (] 10 -] 26)
Cmax: | 24% (] 15-]32)
Cmin: § 10% (1 1-] 19)%
(efavirenz altali CYP3A

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

indukcié)
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisk)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

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

Szimeprevir:

AUC: | 71% (| 67 - | 74)
Cmax: | 51% (| 46 - | 56)
Chmin: | 91% (] 88 -] 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: g

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

(CYP3A4 enzim indukcid)

plazmakoncentracioi
csokkenéséhez vez
terapias hatasana

eredményezhe'zﬁ
74

egylittes alk:

>
o?b
Q

@

7 mely a szimeprevir

gszlinését
szimeprevir és efavirenz
sa nem javasolt.

Elbasvir/grazoprevir

Elbasvir:
AUC: |54%
Crax: [45%

*

N
&
Grazoprevir: /\/,b
O

AUC: |83%
Crax: 187%

S

\Q’Z}

L

K STOCRIN elbasvirral/ grazoprevirrel

" torténé egyiittes alkalmazésa ellenjavallt (Iasd
4.3 pont), mivel ez az elbasvirra/grazoprevirre
adott virologiai valasz elmaradasahoz
vezethet. A viroldgiai valasz elmaradasanak
oka a CYP3A4 vagy a P-gp indukcidja altal
okozott elbasvir- €s grazoprevir
plazmakoncentracidk jelentds csokkenése
(tovabbi informaciok az elbasvir/grazoprevir
Alkalmazasi eléirasaban).

Szofoszbuvir/velpataszvir
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir

Szoﬁaabluvir:

CQ 8%
Ipataszvir
v AUC |[53%
Cinax 147%
Chnin 157%

Viarhato:
| Voxilaprevir

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
szofoszbuvirral/velpataszvirral torténd
egylittes alkalmazasardl kimutattak, hogy a
velpataszvir plazmakoncentracidinak jelentds
csOkkenését eredményezi az efavirenz altali
CYP3A indukcié altal, amely a velpataszvir
terapids hatdsanak elmaradasat
eredményezheti. Bar vizsgalatot nem
végeztek, a voxilaprevir-expoziciéban
hasonlé csokkenésére lehet szamitani. A
STOCRIN szofoszbuvirral/velpataszvirral
vagy
szofoszbuvirral/velpataszvirral/voxilaprevirrel
torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt
(tovabbi informaciok a
szofoszbuvir/velpataszvir vagy a
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir
Alkalmazasi eléirasaban).

Gl@\evir/pibrentaszvir

v

lglecaprevir
|pibrentaszvir

Az efavirenz glecaprevirrel/pibrentaszvirrel
torténo egyiittes alkalmazasa jelentésen
csokkentheti a glecaprevir és pibrentaszvir
plazmakoncentracioit, amely csokkent
terapias hatast eredményezhet.

A glecaprevir/pibrentaszvir és az efavirenz
egylittes alkalmazasa nem javasolt. Tovabbi
informaciokért olvassa el a
glecaprevir/pibrentaszvir Alkalmazasi

elbirasat.
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Gydgyszerek terapias teriiletek A gyoégyszerszintekre Az efavirenzzel torténd egyiittes
szerinti felsorolisa gyakorolt hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(dozisk) Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all* X,
(mechanizmus) O
Antibiotikumok RN

Azitromicin/Efavirenz
(600 mg egyszeri d6zis/400 mg naponta

egyszer)

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

Doézismodositasra egyik szer esetében

sincs sziikség. Q

Klaritromicin/Efavirenz
(500 mg 12 6ranként/400 mg naponta

egyszer)

Klaritromicin:

AUC: | 39% (| 30— | 46)
Cmax: | 26% (] 15— 35)
Klaritromicin
14-hidroximetabolit:
AUC: 1 34% (1 18—153)
Cmax: 149% (132-169)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (13-119)
(CYP3A4-indukcid)
Efavirenzzel és

N
klaritromicinnel kezelt n@@
fert6zott onkéntesek /\’/b

46%-4anal alakult ki O

*

>

Fo N
A klaritromicin pl %Zintjeiben
bekovetkezett jelen valtozasok klinikai
jelentdsége ne@smert. A klaritromicin
1V készitmények alkalmazasat

helyett alter\C
(pl.: azitrgmiein) lehet fontolora venni. Az
efavire §zismddositasara nincs sziikség.

Q
S
o>

borkiiités. A
Egyéb makrolid antibiotikumok Az interakcit nemd Adagolasi javaslat megallapitasahoz nem all
(pl.: eritromicin)/Efavirenz vizsgaltak. 7y rendelkezésre adat.
Mycobaktérium elleni készitmények N
Rifabutin/Efavirenz N Efavirenzzel torténd egylittes adas esetén a

(300 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

«
N
>

% (| 28 — | 47)
% (] 15— 46)
Cutin™] 45% (] 31 -] 56)
@enz:
3 C:e
b Cinax: <>
Cmin: | 12% ({1 24-11)
(CYP3A4-indukcid)

rifabutin napi dozisat 50%-kal emelni kell.
Fontolora kell venni a rifabutin dézisanak
megkétszerezését olyan adagolasi sémak
esetén, ahol a rifabutint heti 2-3 alkalommal
adjak efavirenzzel kombindcioban. Ezen
dézismoddositas klinikai hatasat nem
vizsgaltak kell6képpen. Dozismodositaskor
figyelembe kell venni az egyéni tolerabilitast
és virologiai valaszt (1asd 5.2 pont).

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg naponta egyszer/6
naponta egyszer)

&

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15— ] 36)
Cmax: | 20% (| 11— | 28)
Cmin: | 32% (| 15— ] 46)
(CYP3A4-és CYP2B6-
indukcid)

Az 50 kg vagy ennél nagyobb testtomegii
betegeknél, a rifampicinnel egyiitt adott
efavirenz napi dozisanak 800 mg-ra torténd
emelése a rifampicin nélkil alkalmazott

600 mg-os napi efavirenz ddzissal
elérhetdhoz hasonld expoziciot
eredményezhet. Ezen d6zismodositas klinikai
hatasat nem vizsgaltak kielégité mértékben.
Dézismodositaskor figyelembe kell venni az
egyéni tolerabilitast és virologiai valaszt (lasd
5.2 pont). A rifampicin - beleértve a

600 mg-os dozist is - dozismddositasara nincs
sziikség.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisk)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Gomba elleni készitmények

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

egyszer)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21 — ] 53)
Cmax: | 37% (1 20— | 51)
Chin: | 44% (| 27 — | 58)
(az itrakonazol
koncentracidinak csékkenése:
CYP3A4-indukcio)
Hidroxi-itrakonazol:

AUC: | 37% (] 14— ] 55)
Crmax: } 35% (] 12— 52)
Chin: | 43% (| 18 — | 60)
Efavirenz:

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai valtozas. _*

Mivel itrakonazol esetébe
adagolasi javaslat, meg
gomba elleni kezelés

Pozakonazol/Efavirenz
--/400 mg naponta egyszer

Pozakonazol:
AUC: | 50%
Crax: | 45%

N
4
% 2O
(UDP-G indukcid) O/\/
<

\Q’b

<

O
>
O

A pozakonazol és az efavirenz egyideji
alkalmazasa keriilendd, hacsak a beteg
szamara az elény nem nagyobb, mint a
kockazat.

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

<
) @6

mg

Vorikonazol/Efavirenz
(400 mg naponta kétszer,

naponta egyszer) ‘

&
)
A
R
xS
K\
S

v

¢

&

orikonazol:
AUC: | 77%
Cmax: | 61%
Efavirenz:
AUC: 1 44%
Cmax: T 38%
Vorikonazol:
AUC: | 7% (123 -1713)*
Cmax: 123% (] 1-153) *
Efavirenz:
AUC: 1 17% (1 6 — 1 29) **
Cmax: H**
*Onmagaban adott, naponta
kétszer 200 mg-mal
Osszehasonlitva
** dnmagaban adott, naponta
egyszer 600 mg-mal
Osszehasonlitva
(az oxidativ metabolizmus
kompetitiv gatlasa)

Az efavirenz vorikonazollal torténé egyiittes
alkalmazasakor a vorikonazol fenntartd
dézisat napi kétszer 400 mg-ra kell emelni,
mig az efavirenz dozisat 50%-kal csokkenteni
kell (azaz napi 300 mg-ra). Amikor a
vorikonazol-kezelés befejez6dott, vissza kell
allitani az efavirenz kezdeti dozisat.

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

Nincs klinikailag jelentos
farmakokinetikai interakcid.

Dozismoédositasra egyik gyogyszer esetében
sincs sziikség.

Ketokonazol és mas imidazol gomba
elleni készitmények

Az interakcidt nem
vizsgaltak.

Adagolési javaslat megéallapitdsdhoz nem all
rendelkezésre adat.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisk)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

(20/120 mg tabletta, egyenként
4 tablettat tartalmazo 6 dozis,

Cmax: | 21%
Dihidro-artemizinin:

(mechanizmus) O
Malaria elleni készitmények .‘\\‘
Arteméter/lumefantrin/ Arteméter: Mivel az arteméter, dihidgd-grtemizinin vagy
Efavirenz AUC: | 51%

lumefantrin cs6kkent ki tracioi a malaria
elleni hatdsossag csé@sét

eredményezhetik, § ssag javasolt

hidroklorid/Efavirenz
(250/100 mg egyszeri d6zis/600 mg
naponta egyszer)

AUC: | 75% (] 62— | 84),0

Crax: | 44% (1 20— 6,1?

/\/

mindegyik 3 napon keresztiil/600 mg AUC: | 46% efavirenz és arte /lumefantrin tablettak
naponta egyszer) Cmax: | 38% egylittes alkah@ésakor.

Lumefantrin: A

AUC: | 21% AN

Cinax: < b®

Efavirenz: @

AUC: | 17% q

Cinax: <> Q

(CYP3A4 indukcid) )
Atovakvon és proguanil Atovakvon: ’ Xz atovakvon/proguanil efavirenzzel torténd

egyuttes alkalmazasat keriilni kell.

dézis)

(40 mg egyszeri dozis/400 mg egyszeri QD

Proguanil:

AUC: | 43% (1 7 QS)

Cmax' «
SAVKOZOMBOSITO KESZITMENYEK
Aluminium-hidroxid—magnézium- Sem az Az efavirenz ¢és a gyomor pH-jat
hidroxid—szimetikon antacid/Efavirenz alumi magnézium- megvaltoztatd gydgyszerek egylittes
(30 ml egyszeri d6zis/400 mg egyszeri hidroXid;sem a famotidin alkalmazasa varhatoan nem befolyasolja az
doézis) ne 0dositotta az efavirenz | efavirenz felszivodasat.
Famotidin/Efavirenz Q 0dasat.

SZORONGASCSOKKENTO KESZLNVIENYEK

Lorazepam/Efavirenz

QO
(2 mg egyszeri d6zis/600 mg napQita
egyszer)
WO

&

Lorazepam:
AUC:17% (1 1-114)
Cmax: T16% (12 -1 32)
Ezek a valtozasok nem
tekinthetdk klinikailag

Doézismoédositasra egyik gyogyszer esetében
sincs sziikség.

/\/
%)
A
‘00)

potencialisan névelheti vagy
csokkentheti a warfarin vagy
az acenokumarol

hatasat.

N jelentdsnek.
ANTIKOAGULANSOK)~
Warfarin/Efavireng Ng Az interakcidt nem A warfarin vagy az acenokumarol dézisanak
Acenokumarol/ irenz vizsgaltak. Az efavirenz modositasara lehet sziikség.

D
v
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisk)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

(400 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

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

AUC: | 36% (] 32— 40)
Crmax: | 21% (] 15— 26)
Chin: | 47% (] 41 — | 53)

(a karbamazepin
koncentracidinak csékkenése:
CYP3A4-indukcid; az
efavirenz koncentracidinak
csokkenése: CYP3A4- és
CYP2B6-indukcio) N
Az aktiv karbamazepin- \

epoxid metabolit egyensﬁ@

allapotban mért AUC- @ax-
€s Cin-€rtéke nem ‘éMOtt-
Az efavirenz va

karbamazepin niﬁbb

*

(mechanizmus) O
ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK ‘N
Karbamazepin/Efavirenz Karbamazepin:

Adagolasi ajanlast nem lelfe vegéllapitani.
Mérlegelni kell egy alt v antikonvulziv

kezelés alkalmazasat bamazepin
plazmaszintet idds an monitorozni kell.

CYP450 izoenzimek szubsztratjai

&

&

vizsga
egyl va a fenitoin,

fe% rbital és mas olyan

nvulziv készitmények

etében, melyek a CYP450

h 1zoenzimek szubsztratjai,
fennall a plazmakoncentracid
csokkenésének vagy
novekedésének lehetdsége.

dozisainak e s

alkalmazas m vizsgaltak.
Fenitoin, fenobarbital, és egyéb olyan Az inter t nem Az efavirenz olyan antikonvulziv
antikonvulziv készitmények, melyek a altak™ Efavirenzzel készitménnyel torténd egyiittadasakor, mely a

CYP450 izoenzim szubsztratja, az
antikonvulziv készitmény szintjeinek
rendszeres monitorozasa sziikséges.

Valproinsav/Efavirenz

(250 mg naponta kétszer/éﬂig

N\
naponta egyszer)
A

&l <
)
A%
K2)

Nincs klinikailag jelentos
hatéassal az efavirenz
farmakokinetikajara. A
korlatozott mennyiségii
adatbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy
nincs klinikailag jelentds
hatéssal a valproinsav
farmakokinetikajara.

Dézismodositasra az efavirenz esetében nincs
sziikség. A betegeket gorcsrohamokra
monitorozni kell.

Vigabatri virenz
Gaba favirenz

v

Az interakcidt nem
vizsgaltak. Klinikailag
jelentds kolcsonhatasok nem
varhatok, mivel a vigabatrin
¢és a gabapentin kizardlagosan
a vizelettel, valtozatlan
formaban valasztodnak ki, és
nem valo6szint, hogy
ugyanazokért a metabolikus
enzimekért és eliminacios
reakcidutakért
versengenének, mint az
efavirenz.

Doézismodositasra egyik gydgyszer esetében
sincs sziikség.
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Gydgyszerek terapias teriiletek A gyoégyszerszintekre Az efavirenzzel torténd egyiittes

szerinti felsorolisa gyakorolt hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(dozisk) Atlagos, %-ban kifejezett

AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all* X,
(mechanizmus) O
ANTIDEPRESSZANSOK RN

Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI-k)

I/\/

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

Szertralin:

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

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

Efavirenz:

AUC: &

Crmax: T11% (16 -1 16)

Cmin: «>

A szertralin d6zisat a kliqfkai hats
figgvényében kell e
Az efavirenz déz? Ositasa nem sziikséges.

(CYP3A4-indukcid) o
Paroxetin/Efavirenz Nincs klinikailag jelent6s Dé@'{)dositésra egyik gyogyszer esetében
(20 mg naponta egyszer/600 mg farmakokinetikai interakcio. S iikség.

naponta egyszer)

(79

Fluoxetin/Efavirenz

Az interakcidt nem ‘N
vizsgaltak. Mivel a ﬂuoxet%
a paroxetinéhez hasonld %
metabolikus profillal yis

erés CYP2D6-gétlo Qissal
—rendelkezik, a tin
esetében sem varhatd

interakcio.

g Doézismodositasra egyik gydgyszer esetében
sincs sziikség.

Norepinefrin és dopamin reuptake inhibitor

P

Bupropion/Efavirenz

[150 mg egyszeri ddzis (elhuzddd
hatéanyagleadas)/600 mg naponta
egyszer]

'A) (] 48— 62)
4% (| 21— ] 47)
ibupropion:

T
Oz 1 50% (120 — 1 80)
» (CYP2B6 indukcio)

A bupropion-dézis novelését a klinikai véalasz
alapjan kell végezni, a bupropion ajanlott
maximalis dézisat azonban nem szabad
tullépni. Az efavirenz d6zisat nem sziikséges
modositani.

ANTIHISZTAMINOK

Cetirizin/Efavirenz

(10 mg egyszeri dozis/600 mg&@ﬁta
egyszer)
WO

Cetirizin:

AUC: &

Cmax: | 24% (] 18— ] 30)
Ezek a valtozasok nem
tekinthetdk klinikailag
jelent6snek.

Efavirenz:

Nincs klinikailag jelentos

Doézismodositasra egyik gydgyszer esetében
sincs sziikség.

farmakokinetikai interakcio.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisk)

A gyoégyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all*

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

(240 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

AUC: | 69% (1 55-179)
Cmax: | 60% (] 50 — | 68)
Chmin: | 63% (| 44 — | 75)
Dezacetil-diltiazem:

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

AUC: 1 11% (1 5-118)
Cmax: T 16% (T 6— T 26)&
Crin: 1 13% (1112600
(CYP3A4-indukciéb/i/
Az efavirenz
farmakokinetika\io
jellemzdinek @he
emelkedés tekinthetd
klinikailagjelentésnek.

*

NS
>

(mechanizmus) O
KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK ‘N
Kalcium-csatorna-blokkolok ,/\/v
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: A diltiazem dézisanak

sitasat a klinikai
valaszhoz kell igazitaQA d a diltiazem
z efavirenz

alkalmazasi el6irasa
ddzismddositasar: cs sziikség.

Verapamil, felodipin, nifedipin és
nikardipin

«

J
&

Az int 10t nem

vizs \Ra . Amikor az
ef; %nzt olyan
g m-csatorna-blokkoldval
(alkalmazzék egyiitt, mely a
h CYP3A4 enzim szubsztratja,
fennall annak a lehetOsége,
hogy a
kalcium-csatorna-blokkolé
plazmakoncentracidja

\ }Q@

lecsokken.

A kalcium-csatorna-blokkoldé dozisanak
modositasat a klinikai valaszhoz kell igazitani
(lasd a kalcium-csatorna-blokkold
alkalmazasi elGirasat).

LIPIDSZINT-CS()'KKE,W GYOGYSZEREK

HMG Co-A reduktsizigthibitorok

Atorvasztatin/Efav&g/
(10 mg naponta e /600 mg

naponta eg:g\/
O
O
&
v

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)
Cax: 1 47% (19— 51)
Osszes aktiv HMG Co-A
reduktaz inhibitor:
AUC: | 34% (] 21— 41)

Crax: L 20% (12— | 26)

A koleszterinszinteket rendszeresen
ellendrizni kell. Az atorvasztatin
dézismoddositasara sziikség lehet (lasd az
atorvasztatin alkalmazasi eldirasat). Az
efavirenz dézismddositasara nincs sziikség.
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Gyogyszerek terapias teriiletek
szerinti felsorolasa
(dézisk)

A gyoégyszerszintekre

gyakorolt hatasok

Atlagos, %-ban Kifejezett
AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

rendelkezésre all*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

N

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

Pravasztatin:

AUC: | 40% (| 26 — | 57)

Conax: | 18% (1 59 — 1 12)

4
A koleszterinszinteket rends‘@}sen
ellendrizni kell. A pravasztati
dézismoddositasara szii
pravasztatin alkalmaza
efavirenz dézismddesitasara nincs sziikség.

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

Szimvasztatin:
AUC: | 69% (] 62-]73
Chax: | 76% (1 63 -1 79)
Szimvasztatinsav:

AUC: | 58% (] 39— 68
Chax: | 51% (] 32— | 58)
Osszes aktiv HMG Co-A
reduktaz inhibitor:

AUC: | 60% (] 52— ] 68
Cmax: | 62% (] 55— ] 78)
(CYP3A4-indukcid)
Az efavirenz
atorvasztatinnal,

(o)

pravasztatinnal vag
szimvasztatinna] E@
egylittadasa nem befolyasolta

az efavirenz APC- vagy
Conax- Srtékd{L)

)

)

)

*

A koleszterinszin@t rendszeresen
ellendrizni kel szimvasztatin
dézismédosi@a a szlikség lehet (lasd a
szimvasztatin atkalmazasi elGirasat). Az
efavirelb zismddositasara nincs sziikség.

Q
S
o>

Rozuvasztatin/Efavirenz

Az interak¢idt nem
vizsgaltaks A rozuvasztati
nag nnyiségben

va l‘(é

tlanul iiriil a

ttel, igy az efavirenzzel
(Cinterakcié nem varhato.

=’

n

Doézismoédositasra egyik gyogyszer esetében
sincs sziikség.

HORMONALIS FOGAMZASGATL 0’?\

Oralis:
Etini16sztradi01+Norgesztimét/Efa@nz
(0,035 mg+0,25 mg naponta
egyszer/600 mg naponta egys,

Etinilosztradiol: AUC: <>
Cax: <

Cin: | 8% (1 14 - | 25)
Norelgesztromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64 % (1 62 -] 67
Crmax: | 46 % (| 39 - | 52)
Cuin: | 82% (] 79 -] 85)
Levonorgesztrel (aktiv
metabolit):

AUC: | 83% (L 79-] 87
Cmax: | 80 % (| 77 - | 83)
Cmin: | 86 % (| 80 - | 90)
(metabolizmus-indukcio)
Efavirenz: nincs klinikaila
jelentds reakcio.

Ezen hatasok klinikai
jelent6sége nem ismert.

)

)

g

A hormonalis fogamzasgatlok mellett a
mechanikus fogamzasgatlas valamely
megbizhaté mddjat is alkalmazni kell
(lasd 4.6 pont).
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Gydgyszerek terapias teriiletek A gyoégyszerszintekre Az efavirenzzel torténd egyiittes

szerinti felsorolisa gyakorolt hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(dozisk) Atlagos, %-ban kifejezett

AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

rendelkezésre all*
(mechanizmus) . N
Injekeid: Depo-medroxiprogeszteron Egy harom hénapos Mivel kevés adat all rendelﬁg@s‘re, ezért a
acetat (DMPA)/Efavirenz gyogyszer-interakcios hormonalis fogamzasgatlj Llett

(150 mg im. egyszeri dozis DMPA) vizsgélat soran az efavirenzt | valamilyen megbizhatd
antiretroviralis terapia fogamzasgatldo mods
részeként kapd egyének, és (lasd 4.6 pont).

az antiretroviralis terapidban @
nem részesiilok kozott az @
MPA farmakokinetikai A
paramétereiben nem talaltak ) \
lényeges eltérést. Ugyanerre b®

az eredményre jutottak mas @

kutatdk is, habar a masodik q

vizsgélatban az MPA Q

plazmaszintek Q/

valtozékonyabbak voltak. A’\\
progeszteron plazmaszintjgib "
az efavirenzt ¢s DMPA-t
kap6 egyéneknél mind,
vizsgélatban alacsonyal

ovulacié elnyomasanak
kovetkezményiyel.

Implantatum: Etonogesztrel/Efavirenz 5@5 expoziciod A hormonalis fogamzéasgatlas mellett
(a CYP3A4- valamilyen megbizhaté mechanikus
ovetkeztében) fogamzasgatldo mddszert is alkalmazni kell
lehet. A (lasd 4.6 pont).
fo mba hozatalt
Oenaz efavirenzt kapo
{ éneknél néhany esetben
K. eszamoltak az etonogesztrel
A fogamzasgatld hatdsanak
LN | sikertelenségérd.

g

4
IMMUNSZUPPRESSZANSOK

A CYP3A4 altal metabolizalt Az interakciot nem Sziikségessé valhat az immunszuppresszans
immunszuppresszansok 4 X vizsgaltak. Az dézismodositasa. Az efavirenz kezelés

(pl.: ciklosporin, takrolim@ immunszuppresszans megkezdésekor vagy abbahagyasakor az
szirolimusz)/Efavirenz % csokkent expozicioja varhatd | immunszuppresszans koncentracidinak

(CYP3A4-indukcio). Ezek az | szigoru monitorozasa javasolt legalabb
immunszuppresszansok 2 hétig (az allandd koncentracio eléréséig).
elérelathatolag nem

N
%/\/@ befolyasoljak az efavirenz
N

crer
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Gydgyszerek terapias teriiletek A gyoégyszerszintekre Az efavirenzzel torténd egyiittes

szerinti felsorolisa gyakorolt hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(dozisk) Atlagos, %-ban kifejezett

AUC, Cmax, és Cmin Vi’lltOZi,lS,
a konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

rendelkezésre all*
(mechanizmus) . N

OPIATOK ‘N
Metadon/Efavirenz Metadon: Az efavirenzzel torténd e Wes alkalmazas a
(stabil fenntarté dozis, 35-100 mg AUC: | 52% (] 33 -] 66) QTc-intervallum megn anak kockazata
naponta egyszer/600 mg naponta Cmax: | 45% (1 25-159) miatt keriilendd (1asd® ont).
egyszer) (CYP3A4-indukcid)

Egy HIV-fertdzott, intravénas @

drogokat fogyaszto betegeken Qj

végzett vizsgalat soran az A

efavirenz metadonnal torténd ! \

egylittes ad4sa a metadon b®

plazmaszintjének @

csokkenését, és opiat- q
elvonasi tiinetek megjelenését Q
idézte el6. Az elvonasi Q/
tiinetek enyhitése érdekébel’\\~
a metadon dozisat atlagosa ;b
22%-kal novelték.

Buprenorfin/naloxon/Efavirenz Buprenorfin: ro A buprenorfin-expozicié csokkenésének
AUC: | 50% /\/ ellenére a betegeknek nem voltak elvonasi
Norbuprenorfin: 0 tiineteik. Nem biztos, hogy dézismodositasra
AUC: | 71% \Q van sziikség a buprenorfin, vagy az efavirenz
Efavirenz: @ esetében a gyogyszerek egyiittadasakor.
Nincs klinik@lg szignifikans
farmakolggtikai interakcio.

\O
1\0>
* egyeb jelzés hianyaban 90%-o0s koﬁ‘ﬁdenma intervallum.
> 95%-0s konfidenciaintervallum;
\
Egyéb interakciok: Az efavi nem kotddik a kannabinoid receptorokhoz. Az efavirenzt kapott nem
fert6zott és HIV- fertozot éneknél néhany sziirdvizsgalat kapcsan fals pozitiv vizelet kannabinoid

teszt eredményeket jel }&( k. Ilyen esetekben egy specifikusabb modszerrel,
pl.: gazkromatograﬁa@ omegspektrométerrel torténd, bizonyitd erejii vizsgalat elvégzése javasolt.

4.6 Termékenzkg terhesség és szoptatas

F ogamzésgétm'g, ¢érfiaknal és n6knél

Minden ében mechanikus (barrier-elvii) fogamzasgatlast is kell alkalmazni az egyéb fogamzasgald
mods (pl. a szajon at szedett vagy mas hormonalis fogamzasgatlok, lasd 4.5 pont) mellett. Az
efavitgnz hosszl felezési ideje miatt az efavirenz szedésének abbahagyasat kovetd 12 hét soran
m@lelb’ fogamzasgatlas alkalmazésa javasolt.

;erhesség
Az efavirenz alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi

az ilyen kezelést. A fogamzoképes ndkon terhességi tesztet kell elvégezni az efavirenz-kezelés
megkezdése el6tt (lasd 5.3 pont).
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Hét retrospektiv jelentés érkezett a vel6csdzarodasi rendellenességeknek megfeleltetheto eltérésekrol,
ide értve a meningomyelokelét, melyeknél az expozicid minden esetben olyan anyaknal kovetkezett
be, akik az elsd trimeszterben kaptak efavirenzt tartalmazoé kezelést (kivéve minden efavirenz-tartalmu
fix kombinacios tablettat). A fix dozisu, efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt tartalmazo
kombinacios tablettak alkalmazasa mellett két tovabbi (1 prospektiv és 1 retrospektiv) esetet
jelentettek, koztiik olyan eseményeket is, amelyek a vel6cs6zarddasi rendellenességekkel
konzisztensek voltak. Ezen események és az efavirenz alkalmazasa kzott nem mutattak ki ok-okén’
Osszefiiggést, az esetleges kapcsolat kozottiik ismeretlen. Mivel a velécsézarodasi rendellenesséack a
magzati fejlodés els 4 hetében alakulnak ki (a veldcso zarddasanak ideje alatt), ez a potenci%
kockazat érintheti a terhesség elsé trimeszterében efavirenzt kapo néket. Q

2013 juliusaig a retrovirus elleni kezelés mellett [étrejovo terhességek adatbazisaba zﬁspektiv
jelentés érkezett a terhesség elsé trimeszterében bekovetkez6 efavirenz-tartalma kezedési sémak
alkalmazasarol, melyek koziil 766 €lvesziiletessel vegzodott. A jelentések alapjan €@y gyermeknek
vel6csdzarodasi rendellenessége volt, az egyéb sziiletési rendellenességek gya aga ¢és tipusai pedig
hasonlitottak az efavirenzt nem tartalmazé kezelésnek kitett gyermekek és a *negativ

kontrollszemélyek korében megfigyeltekhez. Az altalanos népesség korébe elocs6zarodasi
rendellenességek el6fordulasi aranya 0,5-1 eset 1000 élvesziiletésre V@tit@gl

Efavirenzzel kezelt majmok magzatainal fejlodési rendellenességek yeltek meg (lasd 5.3 pont).
Szoptatas ,§
X

Kimutattdk, hogy az efavirenz kivalasztédik a human anya‘@ Az efavirenz ujszilott
gyermekre/csecsemore gyakorolt hatdsdnak megitéléséhe gtelen mennyiségii informacio all
rendelkezésre. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve ckéazatot nem lehet kizarni. Az efavirenz
alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni. A HIV-fert6zés atvitelének elkeriilése
érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne s%?éssék csecsemojiiket.

s &
Termékenysé \O
Az efavirenz him €s néstény patkanyok tﬁkenységére gyakorolt hatasat csak olyan d6zisoknal
vizsgaltak, melyeknél az elért szisztéma dgyszer-expozicios szintek megegyeztek vagy alatta
maradtak az efavirenz javasolt d6zisatSzedé embereknél elért szisztémas gyogyszerexpozicios
szinteknek. Ezekben a vizsgalatok &z efavirenz (legfeljebb naponta kétszer 100 mg/ttkg dozisig)
nem karositotta a him vagy nost¢ atkanyok parzasat vagy termékenységét €s nem volt befolyassal a
kezelt him patkanyok sperméjasaswagy ivadékaira sem (legfeljebb naponta kétszer 200 mg dozisig). Az
efavirenzt kapo nbstény pa%n ok ivadékainak reprodukcids képességei sem karosodtak.

\
4.7 A Kkészitmény hg@sai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
\
Az efavirenz széd:':i‘ g@yokozhat, ronthatja az 6sszpontositasi képességet, és/vagy aluszékonysagot
eredményezhet. tegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha e tiineteket észlelik, kertilnitik kell a
potencidlisan v€8z8lyes tevekenysegeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a gépek kezeléset).

4.8 Ne@z’matos hatasok, mellékhatasok

A b1zt@ ossagi profil 6sszegzése

Az%wirenzt mar tobb mint 9000 betegen tanulmanyoztak. Egy olyan, 1008 beteget tartalmazé
soportban, akik kontrollos klinikai vizsgalatokban naponta 600 mg efavirenzt kaptak
proteazgatlokkal és/vagy NRTI-kkel kombinaltan, a kezeléssel dsszefiiggésben leggyakrabban észlelt,
a betegek legalabb 5%-aban jelentkezo és legalabb mérsékelt stilyossagi fokot eléré mellékhatasok a
kovetkezok voltak: borkitités (11,6%), szédiilés (8,5%), hanyinger (8,0%), fejfajas (5,7%) és
faradékonysag (5,5%). Az efavirenzzel kapcsolatban megfigyelhetd legjelentdsebb mellékhatasok a
borkitités és az idegrendszeri tiinetek. Az idegrendszeri tiinetek rendszerint nem sokkal a terapia
megkezdése utan jelentkeznek és altalaban 2—4 hét utdn megsziinnek. Az efavirenzzel kezelt
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betegeknél sulyos borreakcidkat (Stevens—Johnson

-szindroma és erythema multiforme), pszichiatriai

mellékhatasokat, beleértve a sulyos depresszidt is, befejezett ongyilkossagot €s pszichozisszertii
viselkedést, valamint gorcsrohamokat jelentettek. Az efavirenz étellel torténd bevétele fokozhatja az
efavirenz-expoziciot és a mellékhatasok megnovekedett eléfordulasi gyakorisagahoz vezethet (1asd

4.4 pont).

Az efavirenzt tartalmazé kezelési sémak hosszu tava biztonsagossagi profiljat egy kontrollos
vizsgalatban (006) értékelték, melyben a betegek az alabbi gyogyszereket kaptak: efavirenz

zidovudin + lamivudin (n=412, median idotartam:

&

+4
180 hét), efavirenz +indinavir (n=415, medd@

id6tartam: 102 hét), vagy indinavir + zidovudin + lamivudin (n=401, atlagos idotartam: 76 1#éf). A
vizsgalat soran az efavirenz hosszu tavi alkalmazasa nem tarsult semmiféle biztonsagossa

problémaval.

A mellékhatdsok tablazatba foglaldsa

<
Z

4

A kombinacids kezelésben (n=1008) ajanlott dozisban alkalmazott efavireniz@gzett klinikai

vizsgalatokban jelentett kozépsulyos vagy még stilyosabb mellékhatasok, a
vizsgaldorvosok a terapiaval legaldbb is lehetségesen Osszefiiggonek ité
felsorolasra. A dolt betlivel irt mellékhatasokat az efavirenzt tartalmazg

eket a résztvevo

1@%& aldbbiakban keriilnek

ovirus elleni kezelési

sémak soran, a forgalomba hozatalt kovetden tapasztaltak. A gyakoré\ot az alabbi megallapodas

szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/1 0,\<
< 1/100); ritka (= 1/10 000, < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000,

rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

/10); nem gyakori (= 1/1000,
gy nem ismert (a gyakorisag a

Na
\'’4

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori

(@)
hyfersensitivitas
>

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiine1.'Q§V

gyakori

'Vhypertri glyceridaemia*

O
N

nem gyakori

hypercholesterinaemia*

Pszichiatriai kérképek

nem gyakori

FaN
gyakori (\\J szokatlan almok, szorongés, depresszio,
A\ insomnia*
Q)

érzelmi labilitas, aggresszio, tudatzavar,
euphorikus allapot, hallucinacidk, mania,
paranoia, pszichozis*, ongyilkossagi kisérlet,
ongyilkossagi gondolatok, katatonia*

ritka

téveszme™t, neurosis*, befejezett ongyilkossdg™*

Idegrendszeri bq@égek és tiinetek
N

gyakori
)
A%

\,\@

cerebellaris eredetii koordindcios- és
egyensiilyzavarok*, figyelemzavar (3,6%),
szédiilés (8,5%), fejfajas (5,7%), aluszékonysag
(2,0%)*

nen&&ﬂmri

v

nyugtalansag, amnézia, ataxia, koordinacios
zavarok, convulsidk, gondolkodasi zavarok,
tremort

nem ismert

encephalopathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

nem gyakori

homalyos latas
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A fiil és az egyensiily-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

nem gyakori tinnitus*, vertigo

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori kipirulds*
o
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek N
gyakori hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hényﬁ@
Va
nem gyakori pancreatitis QV)
Q

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

gyakori aszpartat-aminotranszferdz (GOTFASAT)
emelkedett*, alanin-aminotr feraz
(GPT/ALAT) emelkedett*»gamma-
glutamiltranszferaz (G(‘é@émelkedett*

Q
nem gyakori acut hepatitis q“l
-
ritka mdjelégtelenség@
N
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei o
nagyon gyakori kitités /(\V/&%)*

gyakori pwv

nem gyakori @lthema multiforme, Stevens—Johnson-
,\5 zindréma*

ritka Q fotoallergids dermatitis*
AN

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsp@?os betegségek és tiinetek

nem gyakori {Q gynaecomastia

«O

Altalanos tiinetek, az alkalmazés\hayén fellép6 reakciok

gyakori . Q\\ faradtsag
2

* 1 11 Részletesebben lasd Qk?emelt mellékhatdsok leirdsa cimi részt.
1 X0

N\
A kiemelt mellékhaté%}eirésa
\

A forgalomba ho t koveto mellékhatds-figyelésbdl szarmazo informaciok
! Ezeket a melléKhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltik; a
mellékhatasold gyakorisagat ugyanakkor a 16 klinikai vizsgalat (n=3969) adatai alapjan hataroztak

meg. A%

H Eze@nellékhatésokat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltak, de a
16 k@h ai vizsgalat soran nem jelentették gyogyszerrel 6sszefiiggd mellékhatasként az efavirenzzel
ke% etegeknél. A ,ritka” gyakorisagi kategoriat az Alkalmazasi eldirdsra vonatkozé Utmutaté
?@pj n (2. valtozat, 2009. szeptember) hataroztak meg a 0 eseményhez tartoz6 95%-os

onfidencia-intervallum becsiilt felsd korlatja alapjan, az ezekben a klinikai vizsgélatokban
efavirenzzel kezelt egyének szamat (n=3969) tekintve.

Borkiiités

Klinikai vizsgalatok soran a 600 mg efavirenzzel kezelt beteg 26%-anal jelentkezett borkiiités, mig a
kontroll-csoportban kezelt betegeknél ez az arany 17% volt. A borkiiitést az efavirenzzel kezelt
betegek 18%-anal tekintették a kezeléssel dsszefiiggének. Az efavirenzzel kezelt betegek kevesebb,
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mint 1%-andl jelentkezett sulyos borkiiités, és 1,7%-anak kellett borkitités miatt abbahagynia a
terapiat. Az erythema multiforme vagy a Stevens—Johnson-szindroma el6fordulési gyakorisdga
koriilbeliil 0,1%-os volt.

A kitités rendszerint enyhe-, kozépstlyos maculopapulosus borkiiités, amely az efavirenz-kezelés
megkezdését kovetd elsd két héten belill jelentkezik. A legtobb betegnél a kitités az efavirenz—terégiga}
folytatasa esetén egy honapon beliil megsziinik. Az efavirenz adasa Gjrakezdhet6 azoknal a
betegeknél, akik a terapiat kitités jelentkezése miatt megszakitottak. Az efavirenz alkalmazasan Q

ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa javasolt. /\/
Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakitottak NRTI
osztalyba tartozd, mas retrovirus elleni készitmények szedését. A nevirapinrél efavire apiara

torténd atallast kovetden a kiujuld borkititések jelentett aranya — melyet foként a szakicodalomban
publikalt retrospektiv kohorsz adatok timasztanak ala — 13—-18% volt, ami hasonlit(@ klinikai
vizsgalatokban efavirenzzel kezelt betegeknél megfigyelt aranyhoz. (Lasd 4.4‘ @

, <

Pszichiatriai tiinetek b

Efavirenzzel kezelt betegek esetében stlyos pszichiatriai jellegti mellékh fdsokrol szamoltak be. A
kontrollos vizsgalatokban a specifikus stlyos pszichiatriai események @(dulési gyakorisagai a

kovetkezok voltak: Q
Efavirenz kezelési séma,§ Kontroll kezelési séma
(n=1008) X (n=635)

- sulyos depresszio 1,6% 0,6%

- ongyilkossagi gondolatok 0,6% 0/\/ 0,3%

- nem halalos kimenetel O,4%\Q 0%

ongyilkossagi kisérletek

- agressziv viselkedés 0,3%

- paranoid reakciok % 0,3%

- manias reakciok o) 1% 0%

N

Fokozott ezeknek a sulyos pszichiatriai n@chatésoknak a kockazata azoknal a betegeknél, akiknek
korel6zményében pszichiatriai korképe epelnek, ezeknél a betegeknél az el6fordulési gyakorisag
0,3%-td1 (maniés reakcidk) 2,0%-ig os depresszid ¢€s ongyilkossagi gondolatok) terjed. A
forgalomba hozatalt kvetéen befe&z t ongyilkossagot, téveszméket, pszichozisszerl viselkedést és
katatoniat is jelentettek.
J . Q

Idegrendszeri tiinetek @
Kontrollos klinikai vizsgi é&ban gyakran, de nem kizarolagosan az alabbi mellékhatasokat észlelték:
szédiilés, almatlansag, aliszékonysag, koncentracids zavar, szokatlan almok. A betegek 19%-a észlelt
kozepesen sulyos—sulges’fokl idegrendszeri tiineteket (ebbdl stilyos tiinet: 2%), mig a kontroll
készitményeket kap&betegeknél ez az arany 9% volt (ebbél sulyos tiinet: 1%). Klinikai vizsgalatokban
az efavirenzzel k,( betegek 2%-a hagyta abba a terapiat ilyen tiinetek jelentkezése miatt.
Az idegren Qtﬁnetek rendszerint a terapia els6 1-2 napjaban kezdédnek, és az els6 2—4 hét utan
altalaban zinnek. Egy fertozésmentes dnkéntesek bevonasaval végzett vizsgalat soran egy
jelleg‘ze %egrendszeri tiinet atlagosan a dozis utan 1 éraval jelentkezett, €s a fennallas median
1d6ta 3 6ra volt. Az idegrendszeri tlinetek gyakrabban Iéphetnek fel, ha az efavirenzt étkezéssel
egg%e\szik be, ami feltételezhetden az efavirenz megnovekedett plazmaszintjének tulajdonithato
(1a5d%.2 pont). Ugy tiinik, hogy a gyogyszer lefekvés elétt torténd bevétele javitja ezeknek a

eteknek a toleralhatosagat, és az javasolhatd a terapia els6 heteiben, valamint az olyan betegeknél,
akik tovabbra is tapasztalnak ilyen tiineteket (lasd 4.2 pont). A dézis cs6kkentése vagy a napi dozis
tobb részletre osztasa nem jart kimutathat6 elonnyel.

A hosszutava adatok elemzése azt mutatta, hogy a 24 hetes kezelést kvetéen az Gijonnan fellépo

idegrendszeri tiinetek incidenciaja az efavirenzzel kezelt betegeknél altalaban hasonlo volt a kontroll
karon megfigyelthez.
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A forgalomba hozatalt kdvetden ataxiat és encephalopathiat jelentettek az efavirenz magas szintjeivel
Osszefiiggésben, honapokkal—évekkel az efavirenz-terapia megkezdését kovetden (1asd 4.4 pont).

Majelégtelenség

A forgalomba hozatalt kdvetden kapott, méjelégtelenségre vonatkozo jelentések koziil néhany hirtelen
fellépd, fulminans lefolyasu megbetegedésrdl szamolt be, mely egyes esetekben transzplantacioh
vagy halalhoz vezetett, és olyan esetek is idetartoznak, ahol a betegeknél el6zdleg sem méjbete&
sem egyéb azonosithatod kockazati tényez6 nem allt fenn. %/\/

Immunreaktivacios szindroma Q
Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fertdzott betegekben a kombinalt antiretrovireﬁg(épia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcid léphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoingfwun hepatitis)
elofordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig elteltidd,rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulha; ﬁ@ lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis Q/

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ism ikofaktoru betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hossztava kombinalgantiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ism%( asd 4.4 pont).

Laboratoriumi vizsgalatokkal kimutathato rendellenességek @

Majenzimek: A GOT (ASAT) és a GPT (ALAT) a fiziologi '@wtomény fels6 hataranak 6tszordsét
meghalado szintre torténd emelkedése a 600 mg efaviren@ ezelt 1008 beteg 3%-anal fordult eld
(5-8% a 006 jelzésti vizsgalatban, hossza tavi kezeléstkévetden). Hasonlo emelkedés volt
megfigyelhetd a kontroll készitményekkel kezelt betggeknél is (5% a hosszi tavu kezelést kovetden).
A GGT a fizioldgias tartomany fels6 hataranak ét@ét meghalado szintre torténd emelkedése a
600 mg efavirenzzel kezelt 6sszes beteg 4%-andl(@s"a kontroll kezelési sémakkal kezelt betegek 1,5—
2%-anal volt megfigyelhetd (hosszu tava kez ovetden az efavirenzzel kezelt betegek 7%-anal és
a kontroll készitményekkel kezelt betegek 3%g4nal). A GGT-aktivitasnak az efavirenzzel kezelt
betegekben észlelt izolalt novekedése en@ukciét titkr6zhet. A hosszu tavu vizsgalat (006) soran
mindkét kezelési csoportban a betegek ]Q kilépett a vizsgalatbol maj- vagy epebetegség miatt.

Amilaz: A klinikai vizsgalat soran az Y008 betegbdl 4ll6 alcsoportban a normal tartomany felso
hatarértékének 1,5-szeresénél n b, tinetmentes szérum amilazszint emelkedést figyeltek meg az
efavirenzzel kezelt betegek 10p4>anal ¢s a kontroll készitményekkel kezelt betegek 6%-anal. A szérum
amildzszint tiinetmentes em ¢ésének klinikai jelentdsége nem ismert.

\
Anyagcsere-paramétergk™
Antiretroviralis teré‘pi&ﬁ ran a testtomeg ¢s a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd

4.4 pont). \kgl

Gyermekek é/s\? iilok
A gyermekeksesetében el6forduld mellékhatasok altalaban a felndttekéhez hasonloak voltak.
Gyerme setében gyakrabban figyeltek meg kititéseket (efavirenzzel 48 héten at kezelt 57 gyermek
46%—3@ 1gyelték meg kiiitések jelentkezését), melyek tobb esetben 6ltottek sulyos format (stlyos
kitutéseket figyeltek meg a gyermekek 5,3%-anal). Gyermekekben az efavirenz-kezelés megkezdése
el ntoldra lehet venni a megfeleld antihisztaminokkal torténd megel6z6 kezelést. Noha fiatal
rmekek esetében nehéz megfigyelni az idegrendszeri tiineteket, ezek latszolag ritkabban fordulnak
el6 gyermekeknél és altalaban enyhébb fokuak. Egy 57 gyermek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatban a betegek 3,5%-a észlelt mérsékelt fokt idegrendszeri tiineteket, leggyakrabban
szédulést. Egyetlen gyermek esetében sem ¢észleltek sulyos tiineteket és egyetlen esetben sem kellett
idegrendszeri tiinetek miatt a kezelést felfiiggeszteni.
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Egyéb kiilonleges betegecsoportok

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

A 006 jelzésii vizsgalat soran kapott hossza tava adatok alapjan az efavirenzt tartalmazoé kezelési
sémakkal (a kezelés median idotartama 68 hét) kezelt betegek koziil 137-en, illetve a kontroll
készitményekkel (median iddtartam 56 hét) kezelt betegek koziil 84-en mutattak szeropozitivitast a
hepatitis B- (feliileti antigén pozitiv) és/vagy C- (hepatitis C-ellenanyag-pozitiv) szlirés soran. A
jelzésii vizsgalatban az egyidejii fertézésekben szenvedéknél az efavirenz-csoportba tartozé bef
13%-4anal, illetve a kontrollcsoportba tartozok 7%-anal figyeltek meg a normalértékek felsd anak
Otszorosét meghalado GOT (ASAT)-emelkedést, valamint kiilon-kiilon, a betegek 20%-anil¥illetve
7%-anal figyeltek meg a normalérték felsé hataranak 6tszorosét meghaladé GPT (ALAT@ lkedést.
Az egyidejii fertdzésekben szenvedoknél az efavirenzzel kezelt betegek 3%-anal és a
kontrollcsoportba tartozo betegek 2%-anal hagytak abba a vizsgalatot majbetegség mtaft (lasd

4.4 pont). AQJ

Feltételezett mellékhatasok bejelentése ‘Q\

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatéso]@ejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyam n figyelemmel lehessen
kisérni.Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételgzett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikgirkeresztiil.

4.9 Tuladagolas ,§
X

Egyes betegek, akik véletleniil naponta kétszer 600 mg déz@ vették be az efavirenzt, az
idegrendszeri tiinetek fokozott jelentkezésérdl szdmoltak b gy beteg onkéntelen
izomgsszehuzodasokat tapasztalt. \Q

Az efavirenz-tuladagolas altalanos szupportiv kez@gényel, amely magaban foglalja a beteg
életfunkcioinak monitorozasat és klinikai allapo megfigyelését is. Az aktiv szén esetleges
alkalmazasa el6segiti a fel nem szivodott efzﬁzzewezetbél valo eltavolitasat. Az efavirenz
tuladagolasanak specifikus ellenszere nincs el az efavirenz erésen kotédik a fehérjékhez, nem
valoszintl, hogy dializissel jelent6sebb m @iséget el lehetne tavolitani a vérbol.

K
, o
5. FARMAKOLOGIAI TUL& ONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulgjdensagok

Farmakoterapids csoporf8zisztémas virusellenes szerek, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok.
ATC-kod: JOSA GO3 ,\>

\
Hatasmechanizmus Q/

Az efavirenz a @7 -1 nem nukleozid reverztranszkriptdz-gatloja (NNRTI). Az efavirenz a HIV-1
reverz transéjptéz (RT) nem kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelentds mértékben a HIV-2 RT-t,
illetve a H sejtes DNS-polimerazait (a., 3, v vagy 9).

) o,
Sziv-ﬁzmlogla

Az%ivirenz QTec-intervallum-megnyulasra gyakorolt hatasat egy nyilt, pozitiv- és placebokontrollos,
egyszeres szekvenciaja, 3 periodust, 3 kezelésbol allo, keresztezett elrendezésii, QT-vizsgalatban
ertékelték 58, CYP2B6 polimorfizmust mutatd, egészséges onkéntes bevonasaval Az efavirenz atlagos
Cax-értéke CYP2B6 *6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 napon at adott 600 mg-os napi
dozist kovetden 2,25-szorosa volt a CYP2B6 *1/*1 genotipusu alanyoknal megfigyelt atlagos
Cmax-értéknek. Az efavirenz koncentracié és a QTc-intervallum megnytlasa k6zott pozitiv
Osszefliggést figyeltek meg. A koncentracio és a QTc kozotti 6sszefiiggés alapjan, az atlagos
QTec-intervallum-megnyulas és annak 90%-os fels6 hatarérték konfidencia intervalluma 8,7 ms és
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11,3 ms a CYP2B6*6/*6 genotipust vizsgalati alanyoknal a 14 napon at adott 600 mg-os napi dozist
kovetden (lasd 4.5 pont).

Virus elleni aktivitas

A vad tipust vagy zidovudin-rezisztens laboratdriumi és klinikai izolatumok in vitro 90-95%-o0s
gatlasahoz sziikséges szabad efavirenz-koncentracié lymphoblastoid sejtvonalakon, a periférias V%“
mononuklearis sejtjein (PBMC) és a makrophag/monocyta-tenyészetekben 0,46 €s 6,8 nM kﬁz@é
valtozott.

&
Rezisztencia Q/Q

Az efavirenznek az RT 48-as, 108-as, 179-es, 181-es vagy 236-0s pozicidiban, illetvé@roteézban
aminosav-szubsztiticiokkal rendelkezd virus-varidnsokkal szemben sejttenyészetbghymutatott
hatékonysaga hasonld volt a vad tipusu virustorzsekkel szemben megfigyelt haotgélé\nyseighoz. A
sejttenyészetben az efavirenzzel szembeni legnagyobb rezisztenciat eredmé ‘@ egyedi
szubsztiticidk a 100-as pozicioban bekdvetkezett, leucinrodl izoleucinra torténd valtozas (L1001, 17—
22-szeres rezisztencia), valamint a 103-as pozicioban bekovetkezett, lizi szparaginra torténd
valtozas (K103N, 18-33-szoros rezisztencia). A fogékonysag tobb mi -szoros csokkenését
figyelték meg azon HIV-varidnsok esetében, amelyek az RT-n beko zett mas aminosav-
szubsztituciok mellett a K103N-t is mutattak. ~\\

A K103N volt a leggyakrabban észlelt RT-szubsztitlci6 az az | a betegekbdl szarmazo
virusizolatumok esetén, akiknél az indinavirrel vagy zidovugdi@iial + lamivudinnal kombinalt efavirenz
klinikai vizsgalatai soran a virusterhelés jelentds mértékiifakozodasat tapasztaltak. Ez a mutacid az
efavirenzzel kezelt és viroldgiai hatastalansagot mutat&é@gek 90%-aban volt megfigyelhetd. A

RT 98-as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as, 190zes vagy 225-0s pozicidiban bekovetkezett
szubsztituciokat szintén megfigyeltek, de csekély @akoriséggal, ¢s gyakran csak a K103N-nel

kombinaltan. A RT aminosav—szubsztitﬁciéin\aiﬁv avirenz-rezisztenciaval 0sszefliggd eloszlasa

fiiggetlen volt az efavirenzzel kombinaltan al azott mas virus elleni gydgyszerektol.

Keresztrezisztencia be

Az efavirenz, a nevirapin és a delav@ sejttenyészetben meghatarozott keresztrezisztencia-profilja

azt mutatta, hogy a K103N-szubsztituetio fogékonysagesokkenést eredményez mindharom NNRTI-vel

szemben. A harom megvizsgalt virdin-rezisztens klinikai izolatum koziil kett6 keresztrezisztenciat

mutatott az efavirenzre, és ta azta a K103N-szubsztiticiot. Egy harmadik izolatum, amely a RT
10ja ubsztiticiot, nem mutatott keresztrezisztenciat az efavirenzzel

szemben. ' X

N\
Az efavirenz klinikai @5 galataiba bevont és a kezelés sikertelenségét (a virusterheltség ismételt
fokozodasat) mut{ﬁztegek periférias vérének mononuklearis sejtjeibdl (PMBC) nyert
virusizolatumokat miegvizsgaltak az NNRTI-kkel szembeni fogékonysag szempontjabol. A korabban
efavirenz-rezisésként jellemzett tizenhdrom izolatum a nevirapinra és a delavirdinre is
rezisztensneé}zonyult. Ezen NNRT-rezisztens izolatumok koziil 6tr6l megallapitottak, hogy benniik
K103N SZ&e tituciod, vagy egy valin-izoleucin szubsztitiicio van jelen az RT 108-as pozicidjaban
(V10§I) favirenz-kezelés sikertelensége esetén nyert virusizolatumok koziil harom izolatum

sejtt@s etben érzékeny maradt az efavirenzre, és érzékeny volt a nevirapinre €s a delavirdinre is.
A virenz és a proteazgatlok kozotti keresztrezisztencia lehetdsége - a célenzimek kiilonbozdsége
tatt - csekély. Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztencia lehetdsége a célon talalhato

eltérd kotohelyek és a kiilonb6zo hatasmechanizmus miatt szintén csekély.

Klinikai hatdsossa

Az efavirenzt nem tanulmanyoztak elérehaladott HIV-betegségben szenvedd (nevezetesen
< 50 sejt/mm?® CD4-szammal rendelkezd) betegek, illetve proteazgatld- vagy NNRTI-kezelésben
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részesiilt betegek bevonasaval végzett ellendrzott vizsgélatokban. A didanozint vagy zalcitabint
tartalmaz6 kombindciokkal végzett ellenérzott vizsgalatokbdl korlatozott mennyiségii klinikai
tapasztalat all rendelkezésre.

NRTI-kkel és/vagy proteazgatlokkal kombinacidban adott efavirenzzel végzett, kortlbelill egy éves
id6tartamu, két kontrollos klinikai vizsgélat (006 és ACTG 364) a virusterheltségnek a vizsgalat
mennyiségi kimutathatdsagi hatara ala torténd csokkenését, valamint a CD4-lymphocytak szama
novekedését mutatta a korabban retrovirus elleni terdpiaban nem részesiilt és az NRTI-kkel kot&bban
mar kezelt HIV-fert6zott betegekben. A 020 jelii vizsgéalat hasonl6 aktivitast mutatott korébbaA/
NRTI-kkel mar kezelt betegekben egy 24 hetes iddszak soran. E vizsgalatokban az efavire zisa
600 mg volt naponta egyszer; az indinavir dozisa 8 6ranként 1000 mg volt, ha azt az efayi
kombinaltan alkalmaztak, és 8 6ranként 800 mg volt az efavirenz nélkiili alkalmazas e
nelfinavir dézisa 750 mg volt naponta haromszor. E vizsgalatok mindegyikében az N
12 6ranként adandd szokasos dozisait alkalmaztak. Q

A 006 jelii vizsgalat, ami egy nyilt, randomizalt vizsgalat volt, az efavirenz ~I—%®mdin +lamivudin
vagy az efavirenz + indinavir kezeléseket hasonlitotta 6ssze az indinavir + vudin + lamivudin
kezelésekkel 1266 olyan betegnél, akik a vizsgalat kezdete eldtt nem kap favirenzt, lamivudint,
NNRTI- és proteazgatlokat. A kiindulasi atlagos CD4-sejtszam 341 sej 3, a kiindulaskor mért
atlagos HIV-RNS szint 60 250 kdpia/ml volt. A 006 jelii vizsgalatba alabb 48 héten at részt vevo,
614 betegbdl allo alcsoportra vonatkozd hatékonysagi eredmé::% a 3. tablazat tartalmazza. A

terapias valaszadasi aranyok elemzése soran (a vizsgalatok be n ejezését sikertelen kezelésnek
vették (NC=F)), azokat a betegeket, akik barmely okbdl kordbbair hagytak abba a vizsgalatot, vagy
akiknél hianyzott egy HIV-RNS mérési eredmény, melyet @sgélati modszer mennyiségi kimutatdsi
hatara feletti mérési eredmény el6zott meg vagy kovetett 9yln betegeknek tekintették, akiknek a
hianyz6 vizsgalati iddpontokban 50 feletti vagy 400 kégia/ml feletti HIV-RNS-értékeik voltak.

3. tablazat: A 006 jelzésii vizsgalatban kapott h@)nységi eredmények
L

A kezelésre rea@alok aranya (NC=F?) A kiindulasi
A plazpb IV-RNS-tartalma CD4-sejtszamhoz
viszonyitott atlagos
(Q valtozas
<400 kq'éMnl < 50 kopia/ml sejt/mm® (S.E.M.)
(95%c0s"CI") (95%-0s CI®)
Kezelési n ((x‘hét 48 hét 48 hét
sémak? ‘o)
EFV + 202 é\" 67% 62% 187
ZDV +3TC L (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV+IDV 206 A 54% 48% 177
\,,@ (47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + 20@9 45% 40% 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)
a NC=F, a %gélatot be nem fejez6k = sikertelen kezelés.
b CI, koéﬂciaintervallum.
d

S.E.M.T@kozépérték szorasa.
E virenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir.
)

A O@Zésﬁ vizsgalat (melynek folyaman 160 beteg kapott EFV +IDV-kezelést, 196 beteg EFV +
ZI¥Vt 3TC-kezelést és 127 beteg IDV + ZDV + 3TC-kezelést) 168 hetes adatai a valasz tartossagara
Inak a 400 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel és az 50 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel
ndelkez6 betegek aranyaban kifejezve, illetve a kiindulasi CD4-sejtszamhoz képest mért atlagos
valtozas mértékében kifejezve.

Az ACTG 364 és a 020 jelzéshi vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredményeket a 4. tablazat

tartalmazza. Az ACTG 364 jelzési vizsgalatba 196 beteget vontak be, akik NRTI-kezelést kaptak,
viszont nem kaptak proteazgatlokat vagy NNRTI-ket. A 020 jelzést vizsgalatba 327 beteget vontak
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be, akik NRTI-kezelést kaptak, viszont nem kaptak proteazgatlokat vagy NNRTI-ket. Az orvosok a
vizsgalat kezdetekor megvaltoztathattak az NRTI kezelési sémat. A terapias valaszok aranya azoknal
volt a legmagasabb, akiknél NRTI-ket valtottak.

4. tablazat: Az ACTG 364 és a 020 jelzésii vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredmények

p

A kezelésre reagalok aranya (NC=F?) A kiindulasi {‘\\a
A plazma HIV-RNS-tartalma CD4-sejtszamho;
viszonyitott atldigos
valtozas %1‘%9
)
A vizsgalat szama/ n % (95%-0s CI1%) % (95%-0s CI) sejt/m N (S.E.M.9)
kezelési sémak®
ACTG 364 jelzésu <500 képia/ml < 50 kopia/ml (77)
vizsgalat \ $
48 hét
EFV + NFV + NRTI-k 65 70 (59;82) — - 6107 (17,9)
EFV + NRTI-k 65 58  (46;70) - - QQ/ 114 (21,0)
NFV + NRTI-k 66 30 (19;42) - - Q 94 (13,6)
<
020 jelzésti vizsgalat <400 kopia/ml <50 ko'p'r\s(ml
24 hét
EFV +IDV +NRTI-k 157 60  (52;68) 49 ,SZ{ ,58) 104 ©,1)
IDV + NRTI-k 170 51 (43;59) 38'\/ (30,45) 77 9,9)
O
a NC=F, a vizsgalatot be nem fejez6k = sikertelen kezelés.
b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV indinavir; NRTI, nukleozid reverztranszkriptaz-gatld; NFV,
nelfinavir. ’8
¢ CI, konfidenciaintervallum. \Q

d S.E.M., a kozépérték szorasa. @

---, nem végezték el
O

Gyermekek: Az ACTG 382 egy jelenleg , nem kontrollos vizsgalat, melyben 57, korabban
NRTI-vel kezelt gyermekgyogyaszati 3& éves) beteg szerepel. A vizsgalat a nelfinavirral (20—

30 mg/ttkg naponta haromszor) és e gy tobb NRTI-vel kombinacidéban adott efavirenz
farmakokinetikai tulajdonsagait, vitus elleni aktivitasat és biztonsagossagat jellemzi. Az efavirenz
kezd6 dozisa egy 600 mg-os do %\l egyenértékii dozis volt (a testtomeg alapjan kalkulalt testmérettel
szamolva). A kezelésre torténGvalaszadasi arany — a 48. héten < 400 koépia/ml plazma HIV-RNS-
értéket mutato betegek sza aranyanak NC = F elemzése alapjan — 60% volt (95%-o0s CI: 47; 72),
az < 50 kopia/ml plazma MIV-RNS-értéket mutato betegek szdzalékaranya alapjan 53% (CI: 40; 66)
volt. Az atlagos CD4-s t37amok a kiindulasi értekrdl 63 + 34,5 sejt/mm? értékkel emelkedtek. A
kezelésre adott valasz4@otartama a felndttekben megfigyelthez volt hasonlo.

5.2 Farmakol@‘k’tikai tulajdonsagok

Felszivédélsc/\/J

Az ef"w@z plazmaszintjei a fertézésmentes onkénteseknek szajon at adott egyetlen, 100 mg-tol
1600 qng-ig terjed6 dozis beadasa utan 5 draval érték el a csticskoncentraciot (1,6-9,1 uM). A Cpax- és
az -értékek az 1600 mg-os dozisig dozisfiiggd modon néttek. E ndvekedés nem volt linearis, ami
azt jelezte, hogy magasabb ddzisok esetén csokken a felszivodas. A plazmabeli csucskoncentraciok

Wréséhez sziikséges 1d0 (3—5 dra) a tobbszori beadast kdvetden nem valtozott, és a
plazmakoncentraciok allandé szintje 6—7 nap alatt alakult ki.

HIV-fertézott betegekben egyensulyi (allandosult) allapotban az atlagos Crmax, az atlagos Cmin és az
atlagos AUC a 200 mg-os, 400 mg-os és 600 mg-os napi dozissal linearis volt. A naponta egyszer
600 mg efavirenzzel kezelt 35 betegben egyensulyi allapotban az atlagos Cmax 12,9 = 3,7 uM (29%)
[atlag = S.D. (% C.V.)], a Cmin 5,6 £ 3,2 uM (57%), az AUC pedig 184 £ 73 uM-h (40%) volt.
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A taplalék hatasa

Nem fertdzott onkéntesekben egyszeri 600 mg-os dézisu efavirenz kemény kapszula biologiai
hasznosithatosdga zsirban gazdag taplalékkal egyiitt torténd bevételekor 22%-kal, a szokasos
Osszetétell taplalékkal egytitt torténd bevételekor pedig 17%-kal nétt a koplalaskor bevett 600 mg-os

doézis biologiai hasznosithatosagahoz képest (1asd 4.4 pont). é
\

\
Eloszlas %/\/0

Az efavirenz erésen (mintegy 99,5-99,75%-ban) kotédik az emberi vérplazma fehérjéih %Gsorban
az albuminhoz. A legaldbb egy honapon at naponta egyszer 200—600 mg efavirenzt ka ;@IV—I—
fert6zott betegekben (n=9) a cerebrospinalis folyadékban mérhet6 koncentraciok a megfeleld
plazmakoncentraciok 0,26—1,19%-a kozott valtoztak (atlag: 0,69%). Ez az arany ngifitegy haromszor
nagyobb, mint az efavirenz fehérjéhez nem kotott (szabad) frakcidjanak plazm@centréciéja.

.
. | 2
Biotranszforméacid b
<

Embereken folytatott vizsgalatok, valamint az emberi maj —mikroszém@ végzett in vitro
vizsgalatok kimutattak, hogy az efavirenzt elsésorban a citokrom P45 rendszer metabolizalja
hidroxilezett metabolitokka, majd késobb ezek a hidroxilezett m tho itok gliikuronidokka alakulnak.
E metabolitok jorészt hatastalanok a HIV-1-virussal szemben. vitro vizsgalatok eredményei
szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az efavirenz metabolizmuséé@:ws legfontosabb izoenzimek, és
hogy az efavirenz gatolja a 2C9, 2C19 és 3A4 P450 izoenzi ,&et. In vitro vizsgélatokban az efavirenz
nem gatolta a CYP2EI-et, mig a CYP2D6-ot és a CYP1 ﬂ}csak a klinikai koriilmények kozott
elérhetd szinteknél joval magasabb koncentraciokban @a.

Az efavirenz plazma-expozicié nagyobb mértékﬁJ& azokban a betegekben, akik a CYP2B6
izoenzim homozigota G516T genetikai variansa dozzék. Ezen 0sszefliggés klinikai hatasai
ismeretlenek, mindazonaltal az efavirenzzel k olatos mellékhatasok gyakorisagénak és
sulyossaganak lehetséges novekedése nem %@té ki.

Az efavirenzrdl kimutattak, hogy induk{l@ CYP3A4-et valamint a CYP2B6-ot, és ezaltal meginditja
sajat metabolizmusat, mely néhany nél klinikailag relevans lehet. Fertézésmentes 6nkéntesekben
a 10 napon at naponta tobb dozisban adott 200400 mg efavirenz az eldre jelzettnél (22—42%-kal)
kisebb mértékii felhalmozdodast éSrévidebb termindlis felezési id6t mutatott az egyszeri dozis
alkalmazasaval dsszehasonlit¥a,(}asd alabb). Az efavirenzrél azt is kimutattak, hogy az UGT1 Al
induktora. A raltegravir- (e T1A1-szubsztrat) expozicié csokken efavirenz jelenlétében (lasd

4.5 pont, 2. tablazat).
Noha az in vitro adatok a2t Ssugalljak, hogy az efavirenz gatolja a CYP2C9-et és a CYP2C19-et,
efavirenzzel tértént‘irﬁgs/o egylittes alkalmazas soran ezen enzimek szubsztratjaival mind emelkedett,
mind csokkent exppfdeiot mutato, egymasnak ellentmondd jelentések sziilettek. Az egyiittes
alkalmazas VégS@( asa nem egyértelmd.

<
Eliminacié ,7\/
©

Az efav@? viszonylag hosszu terminalis felezési idovel rendelkezik: ez az id6 egy ddzis utan

legala ora, tobb dozis utan 40 - 55 6ra. A radioaktiv izotoppal jelolt efavirenz-ddzis mintegy 14—
34%=a\volt visszanyerhet0 a vizeletbdl, és a dozis kevesebb mint 1%-a {iriilt a vizelettel valtozatlan

ef: nz formajaban.

Majkarosodas

Egy egyetlen dozissal végzett vizsgalatban az efavirenz felezési ideje megkétszerez6dott a stlyos
majmikddési zavarban (Child—Pugh C stddium) szenvedd egyetlen vizsgalt betegnél, ami a sokkal
nagyobb mértékili akkumulacié lehetdségére utal. Egy tobbszori adagolassal végzett vizsgalatban az
enyhe majkérosodasban szenvedd betegek esetében (Child—Pugh A staddium) az efavirenz
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farmakokinetikéja a kontrollcsoporthoz viszonyitva nem mutatott jelentOs eltérést. Nem allt
rendelkezésre elegend6 adat annak meghatarozasara, hogy a kdzépsulyos vagy stlyos majkarosodas
(Child—Pugh B vagy C stadium) hatassal van-e az efavirenz farmakokinetikajara.

Nem, rassz, idds kor

Noha korlatozott szamu adat arra utal, hogy ndk, valamint az azsiai és a csendes-0ceani szigetvil%m
€10 betegek esetében nagyobb mértékii lehet az efavirenz-expozicid, nem tiinik ugy, hogy e bené%
kevésbé toleralndk az efavirenzt. Id0s betegeknél még nem végeztek farmakokinetikai Vizsgéld{p at.

)

Gyermekek és serdiilok Q/Q

A 600 mg efavirenzzel egyenértékii (a testtomeg alapjan kalkulalt testmérettel szémitéb\ dézist kapott
49 gyermekkort beteg esetében a dinamikus egyensilyi allapotd Cumax 14,1 uM, a dilamikus
egyensulyi allapot Cpin 5,6 uM, az AUC pedig 216 pMxh volt. Az efavirenz‘ kokinetikaja a
gyermekkoru betegeknél a felndtteknél megfigyelthez hasonld volt. b@

<

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei q

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban az efavirenz nem mu@% mutagén vagy clastogen
hatast. ‘\\
Az efavirenz patkdnyokban magzatfelszivodast véltott ki. Az ﬁrekben megfigyelthez hasonld

efavirenz-plazmakoncentraciokat eredményez6 dozisokkal It Cynomolgus majmokban
20 magzat/jsziilott koziil 3-ban fejlodési rendellenesség figyeltek meg. Egy magzatnal agyhiany,
egyoldali szemhiany és a nyelv masodlagos megnagyo asa, egy masik magzatnal kisszemiiség

Az efavirenzzel kezelt patkanyok €s nyulak magzat@iban nem lehetett fejlodési rendellenességeket

megfigyelni. @

Epeut-hyperplasia volt kimutathatd olyar@%olgus majmokban, melyek az efavirenzt 1 éven
€

(microphthalmia), egy harmadik magzatnal pedig €‘sgé&adhasadék (farkastorok) volt megfigyelhetd.

keresztiil vagy tovabb kaptak olyan dozi ; amely mintegy kétszer akkora atlagos AUC-értékeket
eredményezett, mint a javasolt dézissal{ t emberekben megfigyelhet6 értékek. Az epeut-
hyperplasia az adagolas abbahagyas (Bvetden visszafejlodott. Patkanyokban epeut-fibrosist is
megfigyeltek. Néhany majomnal agmeheti gorcsoket figyeltek meg az efavirenz egy éven keresztiil
vagy annal tovabb olyan do6zisb ~g'téné adésa soran, mely 4—13-szor akkora AUC-értéket
eredményezett, mint a javaso@sban kezelt emberekben megfigyelt érték (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Karcinogenitasi vizsgéla oran ndstény egerekben a maj- ¢és tiidédaganatok incidenciajanak
emelkedését észlelték, im egerek esetében nem volt megfigyelhetd. A tumorképzddés
mechanizmusa és apnék potencialis huméan vonatkozasai nem ismeretesek.

Him egerekben, \aki'mint him vagy néstény patkanyokban efavirenz adasa soran nem tapasztaltak
semmilyen tuﬁelc’ifordulési gyakorisaganak emelkedését. Bar a karcinogenitasi potencial emberek
esetében ne§1 ert, a fenti adatok alapjan az efavirenz klinikai haszna feliilmulja az esetlegesen
fennallo kaxctmogenitasi kockazatot.

)

) , .
6. @GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

v.‘l Segédanyagok felsorolasa

STOCRIN 600 mg filmtabletta
Tablettamag: Kroszkarmell6z-natrium, Mikrokristalyos celluldéz, Natrium-lauril-szulfat,
Hidroxipropilcelluléz, Lakt6z-monohidrat, Magnézium-sztearat
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Filmbevonat: Hipromelloz (E464), Titan-dioxid (E171), Makrogol 400, Sarga vasoxid (E172),
Karnauba viasz

STOCRIN 50 mg filmtabletta
Tablettamag: Kroszkarmelldz-natrium, Mikrokristalyos celluloz, Natrium-lauril-szulfat,
Hidroxipropilcellul6z, Lakt6z-monohidrat, Magnézium-sztearat

X
Filmbevonat: Hipromelldz (E464), Titan-dioxid (E171), Makrogol 400, Sarga vasoxid (E172),\§

Karnauba viasz /\/
@

STOCRIN 200 mg filmtabletta Q/Q
Tablettamag: Kroszkarmelldz-natrium, Mikrokristalyos celluloz, Nétrium—lauril—szulfib
Hidroxipropilcelluléz, Laktéz-monohidrat, Magnézium-sztearat

<
Filmbevonat: Hipromelldz (E464), Titan-dioxid (E171), Makrogol 400, Sérga; @(id (E172),
Karnauba viasz

b@
6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam ,§
X

A tartaly esetében: 3 év. /\,/b'
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok \Q
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. \Q’b
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése @

O
STOCRIN 600 mg filmtabletta ’b
Polipropilén gyermekbiztonsagi zaroku: z@al ellatott HDPE-tartaly. Minden dobozban egy darab,
30 filmtablettat tartalmazd tartaly V@

STOCRIN 50 mg filmtabletta A
Polipropilén gyemekbiztor%’%rékupakkal ellatott HDPE-tartaly. Minden dobozban egy darab,

30 filmtablettat tartalmazé tarsdly van.

e
STOCRIN 200 mg ﬁl"‘l@ﬁ/ ctta
Polipropilén gyerm@kﬁ'g onsagi zardkupakkal elldtott HDPE-tartaly. Minden dobozban egy darab,
90 filmtablettat taﬁe@zazé tartaly van.

6.6 A megs isitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezel%&yel kapcsolatos informaciok

A megs@\'sitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

O

7. QA FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/99/111/008
EU/1/99/111/010
EU/1/99/111/011

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ X
MEGUJITASANAK DATUMA \§

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1999. majus 28. é\/
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2014. aprilis 23. Q/Q

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Q

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség inter e@onlapj an
(http://www.ema.europa.eu) talalhatd. [b

Q
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http://www.emea.europa.eu/

IL. MELLEKLE,‘;Z)

A GYARTASI TETELEK VEGRERSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK) o

HASZNALAT KAPCSA

N
A FORGALOMBA Q@ATALI ENGEDELY EGYEB

FELTETELEI ES ETELMENYEI

FELTETELEK VAGY @TOZASOK AZ ELLATAS ES

BIZTONSA ES HATEKONY ALKALMAZASARA

o
FELTETELE %‘AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
VONATK@éAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

PO Box 581 X
2003 PC Haarlem 0\§\

Hollandia
&

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNAL PCSAN

Korlatozott ervenyti orvosi rendelvenyhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkdlipazasi eldiras,
4.2 pont)
AN
bQJ
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTEEELEI ES
KOVETELMENYEI Q

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safe-t\gkl%jdate report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 1076&kének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon n};&&wsségra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés@ frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani. \Q

(%

D. FELT}@TELEK VAGY KORLATOZ A A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA ATKOZOAN

N

) Kockazatkezelési terv be

A forgalomba hozatali engedély jog@ja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, ]% vahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzioiban részletezett, ez0 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
\

A frissitett kockézatkezQ}ﬁQ'/@erv benyujtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai G szeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazat ¢si rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetoen, hogy olyan uj

r oz

informaci ik, amely az elény/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségo{&yégyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gijabb,
megha@o eredmények sziiletnek.

%)
‘O@
&
v

elvégzi.
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A. CIMKESZO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. AGYOGYSZERNEVE

STOCRIN 30 mg/ml belséleges oldat ‘Q

efavirenz é\/

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE '

30 mg efavirenz milliliterenként.
g \\\

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <

Benzoesavat (E210) és benzil-alkoholt (E1519) tartalmaz. Q/Q
Tovébbi informacioért olvassa el a betegtdjékoztatot. .

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A0

|4
O
180 ml belséleges oldat
Szajfecskendd és a palack nyakaba illeszthetd csatlakazé feltét.

O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL@‘I'OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt lé"&%qekoztatot'
Szajon at torténd alkalmazasra.

&\

6. KULON FIGYELME{@F‘ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI
‘ N‘
A gydgyszer gyermek@ﬂdl elzarva tartando!
! \J
r £ g r .. r

\ 7. TOVAB@NIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

\ )74
| 8. LBJARATI IDO

4 Ov 7

E
A&leges oldatot a palack felbontasat kdvetd egy honapon beliil fel kell hasznalni.

| 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

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

ad

\l

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q
Waarderweg 39 é\/
2031 BN Haarlem Q
Hollandia 4@Q/
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A\Y
N\ Y
Q
EU/1/99/111/005 o)
Q
I'd I . I A\ L4
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A
A ¥4
Lot \\
<0
A0
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o\
r r m r I'd
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOWJDASITASOK
N
’ I'd .0 \ O r r
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTEFETT INFORMACIOK
O

STOCRIN 30 mg/ml

(\O
AN

[17.  EGYEDI AZONOSITQS 2D VONALKOD

\YJ
Egyedi azonositoju 2D \‘/@')ddal ellatva.

N
A%
| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
Q’:’
PC /\/QJ
SN
2

WX
&
S

v
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE

«
1.  AGYOGYSZER NEVE o]
N
STOCRIN 30 mg/ml bels6leges oldat é\/
efavirenz Q
&
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A~ |

30 mg efavirenz milliliterenként. ‘®
: : 2
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ,\O)
Benzoesavat (E210) és benzil-alkoholt (E1519) tartalmaz. ~\®
Tovébbi informdacioért olvassa el a betegtdjékoztatdt. ,b
X
: , AQ
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM QV
180 ml belséleges oldat

Széjfecskendo €s a palack nyakaba illeszthetd csa'b@,gé feltét.

L

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) o\
J‘\'/

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékeﬁ@egtéjékoztato’t!
Szajon at torténd alkalmazasra. A
QO
- @ :
6. KULON FIGYEL]@TETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEK'I:@ LZARVA KELL TARTANI
7

N

A gyogyszer gyerm tol elzarva tartando!

X
fo N
| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
N
\) {\, 77
| 8. CEJARATIIDO

)

?belsb’leges oldatot a palack felbontasat kovetd egy honapon beliil fel kell hasznalni.

| 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

ad

\l

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q
Waarderweg 39 é\/
2031 BN Haarlem Q
Hollandia 4@Q/
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A\Y
N\ Y
Q
EU/1/99/111/005 o)
Q
I I 7 I'd A\ L4
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A
A ¥4
Lot \\
<0
7 v @
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o\
r r m r r
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOWJASITASOK
N
4 I'd . \ O r r
| 16. BRAILLE iIRASSAL FELTUNTEFETT INFORMACIOK
O
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D\WONALKOD
r ‘hQ r r
| 18. EGYEDI AZONOSIFO’OLVASHATO FORMATUMA
<
1
>
9
g
7
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
- XS
1.  AGYOGYSZER NEVE o]
N2
STOCRIN 600 mg filmtabletta é\/
efavirenz Q
&
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A~ |
N
600 mg efavirenz filmtablettanként. 8®\
4 I'd @
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
Laktéz-monohidratot tartalmaz. ~\Q/
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtdjékoztatdt! ,&
X
, , AD
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM OV
30 db filmtabletta @
5. AZ, ALKALMAZASSAL MPCSO{@POS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) N

7
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt lé‘ge%jékoztat()t!
Szajon at torténd alkalmazasra. K

Q&

6. KULON FIGYELMEZF‘ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI
X
N\
A gydgyszer gyermek%ﬂéﬂ elzarva tartando!
\
! <
r t v 4 oo 4
| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
\ rr
| 8. LBJARATI IDO |
()4
&

\as

| 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

ad

\l

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q
Waarderweg 39 é\/
2031 BN Haarlem Q
Hollandia 4@Q/
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A\Y
N\ Y
Q
EU/1/99/111/008 o)
Q
I I'd 7 I'd A\ L4
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A
A ¥4
Lot \\
<0
7 v @
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o\
r r m r I'd
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO WDASITASOK
N
4 I'd .0 \ O I'd r
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTEFETT INFORMACIOK
O

STOCRIN 600 mg

(\O
AN

17.  EGYEDI AZONOSITOC 2D VONALKOD

O
Egyedi azonosit6ji 2D Y@deal ellatva.

%
18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
Q’:’
PC Q
SN 0’)\/

WX
&
S

v
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE

«¢
1.  AGYOGYSZER NEVE o]
N
STOCRIN 600 mg filmtabletta é\/
efavirenz Q
&
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A~ |

600 mg efavirenz filmtablettanként. 8@
4 I'd @
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ,\O)
Lakt6éz-monohidratot tartalmaz. ~\Q/
Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot! ,&
X
, , AQ
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM QV
30 db filmtabletta @
L
5. AZ ALKALMAZASSAL MPCSOL@POS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt 16{&%] ¢koztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra.

<$
6. KULON FIGYELM ZF‘ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI
‘ N‘
A gyogyszer gyermek@ﬂdl elzarva tartando!

,\L-®

| 7. TOVABBINFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
AZ

| 8. ‘L@;A\RATI DO |

EY&AO

\as

| 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

ad

\l

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q
Waarderweg 39 é\/
2031 BN Haarlem Q
Hollandia 4@Q/
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A\Y
N\ Y
Q
EU/1/99/111/008 o)
Q
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN
A ¥4
Lot \\
<0
A0
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o\
r r m r r
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZOWJBASITASOK
N
r I'd .o \ O I'd Id
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTEFETT INFORMACIOK
O
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D\WONALKOD
4 ‘hQ r I'd
| 18. EGYEDI AZONOSIFO’OLVASHATO FORMATUMA
<
1
A
9
g
7
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

~
1. A GYOGYSZER NEVE . (Q' \

STOCRIN 50 mg filmtabletta é\/

efavirenz
>

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ~ |

50 mg efavirenz filmtablettanként. \

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O

Lakt6éz-monohidratot tartalmaz. '\
Tovabbi informacioért olvassa el a betegtdjékoztatot! ,&
X

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM AV

30 db filmtabletta ’b‘

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL@‘POS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt 16{&%1] ¢koztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

R\
6. KULON FIGYELMEZVETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI
‘ N‘
A gyogyszer gyermek@ﬂdl elzarva tartando!

,\L-Q/

| 7. TOVABBINFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
AZ

| 8. “L@A\RATI DO |

Ey@o

\as

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

ad

\l

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q
Waarderweg 39 é\/
2031 BN Haarlem Q
Hollandia 4@Q/
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A\Y
N\ Y
Q
EU/1/99/111/010 o)
Q
I'd I . I A\ L4
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A
A ¥4
Lot \\
<0
7 v @
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o\
r r m r r
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO WBASITASOK
N\
’ I'd .o \ O I'd Id
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTEFETT INFORMACIOK
O

STOCRIN 50 mg tabletta

(\O
AN

| 17.  EGYEDI AZONOSIEQS 2D VONALKOD

\YJ
Egyedi azonositoju 2D \‘/@')ddal ellatva.

N
A%
| 18. EGYEDI AZ@®NOSITO OLVASHATO FORMATUMA
Q’:’
PC /\/QJ
SN
%)

WX
&
S

v
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE

1. AGYOGYSZERNEVE

STOCRIN 50 mg filmtabletta 'O

efavirenz é\/

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE '

50 mg efavirenz filmtablettanként.
g \\\

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <

&)
Lakt6éz-monohidratot tartalmaz. Q/Q
Tovébbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot! .

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A0

30 db filmtabletta AN

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL S TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Ne)
- -

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt bet@fq ékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. é

~\
6. KULON FIGYELMEZIBTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
-

A gyogyszer gyermeke%xbe zarva tartando!

2
| 7.  TOVABBNHGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
<
| 8. LE1§'RATI D6

EXP ‘O

&

0= KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

ad

\l

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q
Waarderweg 39 é\/
2031 BN Haarlem Q
Hollandia 4@Q/
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R\
N\ Y
)
EU/1/99/111/010 o)
<
I'd I [ I'd A\ v
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A
&7
Lot \\
<0
7 v @
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o\
r r m r r
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO WPASITASOK
N
’ I'd . \ O r r
| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTEFETT INFORMACIOK
QO
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2DWVONALKOD
r ‘hQ r r
| 18.  EGYEDI AZONOSIFO’OLVASHATO FORMATUMA
N
1\
>
W9
g
7
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. AGYOGYSZERNEVE

STOCRIN 200 mg filmtabletta 'O

efavirenz é\/

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE '

200 mg efavirenz filmtablettanként.
g \\\

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <

&)
Lakt6éz-monohidratot tartalmaz. Q/Q
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtdjékoztatdt! .

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A0
v

O

90 db filmtabletta AN

<0

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL S TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Ne)
- -

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt bet@’qékoztatét!
Szajon at torténd alkalmazasra. é

~\
6.  KULON FIGYELMEZIBTES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
-

A gyogyszer gyermeke%xl‘c zarva tartando!

2
| 7.  TOVABBNHGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
<
| 8. LEi@TI D0

EXP ‘O

&

N0~ KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIiME

ad

\l

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q
Waarderweg 39 é\/
2031 BN Haarlem Q
Hollandia 4@Q/
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) R\
N\ Y
)
EU/1/99/111/011 o)
<
I'd I 7 Id A\ v
13. A GYARTASI TETEL SZAMA A
&7
Lot \\
<0
r 4 v @
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE o\
I'd r m r I'd
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO WBASITASOK
N
’ r .o \ O Id r
| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTEFETT INFORMACIOK
O

STOCRIN 200 mg tabletta

(\O
AN

| 17.  EGYEDI AZONOSITOS 2D VONALKOD

O
Egyedi azonosit6ji 2D Y@ddal ellatva.

N
A%
| 18. EGYEDI AZ®NOSITO OLVASHATO FORMATUMA
Q’:’
PC /\/QJ
SN
%)

WX
&
S

v
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE

«¢
1. A GYOGYSZER NEVE o]
N
STOCRIN 200 mg filmtabletta é\/
efavirenz Q
&
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A~ |

200 mg efavirenz filmtablettanként. ‘@
4 r @
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ,\O)
Lakt6éz-monohidratot tartalmaz. ~\Q/
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B. BETEGTAJEK
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Stocrin 30 mg/ml belsdleges oldat
efavirenz

-

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot
\

az On szimara fontos informaciokat tartalmaz. QRE

-

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben i sége
lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondoza €gz0

egészségiigyi szakemberhez.
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésfiak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az O@ez hasonloak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel8o e&t, gyogyszerészeét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtaj ékozgla@xn fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. 7%

A betegtajékoztato tartalma: QQ

<

1. Milyen tipusu gydgyszer a Stocrin és milyen betegségek eikén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Stocrin szedése elott >

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? X

4. Lehetséges mellékhatasok ,b

5. Hogyan kell a Stocrin-t tarolni? 0/\/

6.

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok \Q

(%

1. Milyen tipusu gyogyszer a Stocrin és n@& betegségek esetén alkalmazhat6?

A Stocrin, melynek hatdéanyaga az efaviren \Qem nukleozid reverztranszkriptaz-gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni ;stzerek csoportjaba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levo mennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus- (HIV) fei@s ellen. Felnéttek, serdiilok, valamint 3 éves ¢s idosebb
gyermekek hasznaljak. A

elleni gyogyszerekkel egyiit dett Stocrin csokkenti a vérben 1év6 virus mennyiségét. A gyogyszer
megerdsiti az On immulg% zerét, és csOkkenti a HIV-fert6zéssel 6sszefiiggd megbetegedések
kialakulasanak kockéza,ﬁ@s

‘Q/(o

KezelGorvosa azért irta fel g}% Stocrin-t, mert On HIV-fert6zésben szenved. A mas retrovirus

2. Tudnivalgka Stocrin szedése elott
Ne szedje a rin-t
. ha allergias az efavirenzre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

‘T acsért forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

O

o @m stilyos majbetegsége van.

?‘ ha Onnek szivpanaszai vannak, mint péld4ul a szivverés ritmusanak vagy percenkénti
szamanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy sulyos szivbetegsége van.

. ha csaladja barmelyik tagja (sziil6k, nagysziilok, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel sziiletett.
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o ha kezelSorvosa arrdl tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a kalium vagy magnézium szintje.

o ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi (1asd még: ,,Egyéb gyogyszerek
és a Stocrin” c. részt):
- asztemizol vagy terfenadin (allergia tiineteinek kezelésére hasznalatos);

- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos); X

- ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos); “0

- ergot-alkaloidak (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metil-¢ ovin
(migrén és cluster fejfajas kezelésére hasznalatos);

- midazolam vagy triazolam (altatok); q

- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos ga alis
allapotok kezelésére);

- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum) (depresszié és §Zorongas
kezelésére hasznalt gydgynovény); . \

- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavar kezelésére has 0s);

- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, ﬂuorokinolon(ﬁdazol);

- triazol tipusu, gomba elleni szerek;

- malaria elleni kezelésre szolgalé bizonyos szerequ

- metadon (az opiatfliggdség kezelésére hasznélat@

- elbasvir/grazoprevir. ’\\

Ha ezen gyégyszerek koziil On barmelyiket szedi, azonna {bﬁlje ezt kezeloorvosaval. Ezen
gyogyszerek Stocrin-nal egyiitt torténd bevétele stlyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok
kialakulasahoz vezethet, vagy csokkentheti a Stocrin haté@.

Figyelmeztetések és dvintézkedések @

A Stocrin szedése eldtt beszéljen kezelc’iorvoséwalso

o A Stocrin-t a HIV ellen hato egyéb gyogyszerekkel egyiitt kell szedni. Ha azért kezdi meg a
Stocrin szedését, mert a jelenlegi kezelése nem akadalyozta meg a virus szaporodasat,
egyidében meg kell kezdenie egy mastk, korabban nem alkalmazott gyogyszer szedését is.

. Ez a gyogyszer nem gyégyitj&@nt a HIV-fertdzésbél, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedésw&isszefﬁggé fertézések vagy mas betegségek.

o A Stocrin szedése alatt‘@%zeres orvosi felugyelet alatt kell allnia.

. Kozilje kezelﬁon@tl:

- ha k()r%netében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitdszer-,
Vaquk; olfliggdséget. Azonnal jelezze kezel6orvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
ma@k{g yngyilkossagi, vagy kiilonds gondolatai vannak (l14sd 4. pont, Lehetséges

hatdasok).
4

- Apa kortorténetében goresok vagy rohamok (konvulzi6) szerepelnek, vagy ha Ont
\ Q gorcesgatld szerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitallal vagy fenitoinnal kezelik.
AO Ha On ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, kezelGorvosa ellendrizheti a goresgatlo szerek
Q szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok a Stocrin szedése alatt nem
v valtoztak meg. Kezeldorvosa masik gorcsgatld szert irhat fel Onnek.

- ha kértorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitiszt.
Krénikus hepatitisz B- vagy C-fert6zésben szenvedod, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiilo betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a sulyos €s potencidlisan
életveszélyes majproblémaknak. Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy
ellendrizze az On majmiikodését vagy egy mésik gydgyszerre allithatja at Ont. Ha stilyos
majbetegsége van, ne szedje a Stocrin-t (lasd 2. pont, ,, Ne szedje a Stocrin-t” c. 1ész).
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- ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulasinak neveznek.

o A Stocrin szedésének megkezdését kovetoen a kovetkezokre figyeljen:

- szédiilés jelei, alvasproblémak, almossag, koncentracios nehézségek, é
rendellenes almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés els6 két napjaban “0

jelentkeznek, és altalaban az els6 2—4 hét utan elmulnak. %/\/

- zavartsag jelei, lelassult gondolkodas és mozgas, tévhitek (téves e elések)
vagy hallucinaciok (olyan dolgok latasa vagy halldsa, amiket masok nem
latnak vagy hallanak). Ezek a mellékhatasok a Stocrin-kezelés ezdése utani

honapokban-években jelentkezhetnek. Barmilyen tiinet észlelés@gsetén
tajékoztassa kezeldorvosat. . @\

%t latja holyagosodassal
jon kezeldorvosahoz.
alatt Onnek kiiitései

k megjelenésének kockazata.

- bérkiiités barmilyen jele. Ha sulyos borkitités barmel
¢s lazzal, hagyja abba a Stocrin szedését ¢s azonnal fi
Amennyiben egy masik tipusi NNRTI szedésének i
voltak, a Stocrin szedésének idején fokozott a kiijtg

- barmilyen gyulladasra vagy fertozésre ut '\el. Egyes, elorehaladott
HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betege , akiknek kortorténetében
opportunista fert6zés szerepel, roviddel elleni kezelés megkezdése utan a
korabbi fert6zésre jellemzo6 gyulladas %ek ¢s tlinetek 1éphetnek fel. Ezek a

tiinetek feltehetleg azért alakulnalkaiymert az immunrendszer valaszkészsége
javul, amely igy képes felvenni aarcot a szervezetben esetlegesen lappangd
tiinetmentes fert6zésekkel sze . Amennyiben barmilyen, fert6zésre utald

ezelborvosat.

iviil autoimmun betegségek (olyan allapotok,
szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén
el6fordulhatnak a HIV, 0z¢és kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének
elkezdését kovetden utoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését
kovetden is jeler(@hetnek. Ha fert6zésre utalo barmilyen tiinetet, vagy egyéb
tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé
terjedd gyen et, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal fo‘rgj'\on kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

tiinetet észlel, azonnal értesi
Az opportunista fertdzése
amikor az immunrendsz

- csonf émak. Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a
Qs@ k vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakuldsanak
Zsmos rizikdtényez6i kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis
&Ezelés id6tartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos
()" immunszuppresszié és a magas testtémeg-index. Az oszteonekrdzis tinetei: iziileti
/\/ merevség, izlileti fajdalom (kiilonosen a csipd, a térd és a vall kornyékén) €s
% mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, kérjik jelezze

\ @ kezelborvosanak.
®)

Gyermekek és serdiilok
A rin nem javasolt 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknek, mivel
%knél a betegeknél ezt a gyogyszert nem tanulmanyoztak kielégité mértékben.

Egyéb gyogyszerek és a Stocrin

Bizonyos gyogyszerekkel tilos a Stocrin-t egyiitt szedni. Ezekrdl egy listat a 2. pont ,,Ne szedje a
Stocrin-t” cim része alatt talal. A listan néhany altalanos gydgyszer és egy gydgynovény (kozonséges
orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakcidkat okozhatnak.
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Feltétlentil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Stocrin koélcsonhatasba Iéphet mas gyogyszerekkel, ide értve a gyogynovénykészitményeket, mint
pl.: a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat a Stocrin vagy a tobbi
gyogyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gydgyszerek kifejtsék hatasukat, illetve
sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezeldorvosa mddosithatja a gyogyszerek
adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kiozolje kezel6orvosaval vagy “QQ

gyégyszerészével, amennyiben On a kivetkezé gyogyszerek barmelyikét szedi: é\/

- proteazinhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavirrel TOsitett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir. Kezeléorvosa fQntoldora veheti,
hogy mésfajta gyégyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson a protedZiphibitor
adagolasan.

- maravirok; k \

- Hacsak kezeldorvosa nem javasolja, olyan kombinalt hatéanyag-tartalmu gydgyszert,
amely efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmaz, nem ad Stocrinnal egytitt
szedni, mivel az efavirenzt tartalmaz, mely a Stocrin egyi hanyaga.

] HIV-fert6zés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek: gq

] Hepatitisz C-virus okozta fert6zés kezelésére hasznalt gyggyszerek: boceprevir, telaprevir,
szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir, glecaprevir/pibren% ir és
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir. X

. Bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkul()zisq/'yaz AIDS-szel osszefiigg6
mycobacterium avium komplexet — kezelésérsgm galo gyogyszerek: klaritromicin,
rifabutin, rifampicin. Kezel6orvosa fontoléra y&e 1 az adagmoédositast vagy masfajta
antibiotikum felirasat. Ezen kiviil, kezelb’ow@ nagyobb adag Stocrin-t is felirhat Onnek.

. Gombas fertozések kezelésére szolga
- vorikonazol: a Stocrin csokke a vorikonazol vérszintjét, a vorikonazol pedig
novelheti a Stocrin vérszintjét, Ha ezt a két gydgyszert egyiitt szedi, a vorikonazol adagjat
novelni, az efavirenz adagj.( dig csokkenteni kell. Ezt kezeldorvosaval kell el§szor

yogyszerek (antifungalis szerek):

egyeztetni.
- itrakonazol: a Stocrin cs%‘kkentheti az itrakonazol szintjét az On vérében.

- pozakonazol: a Sto@vsdkkentheti a pozakonazol szintjét az On vérében.
\

] Maliria kezelésére £@il() gyogyszerek:
- arteméter/ll(lq{/ ntrin: a Stocrin cs6kkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On

vérében. AN
- atovak‘vqﬁgfoguanil: a Stocrin csokkentheti az atovakvon/proguanil szintjét az On

Vél‘é@

] Gﬁrcsroéhok/konvulzi() kezelésére szolgalé gyogyszerek (gorcsgatlo szerek):
karba; pin, fenitoin, fenobarbital. A Stocrin csdkkentheti illetve novelheti a géresgatlo
szer ennyiségét az On vérében. A karbamazepin cs6kkentheti a Stocrin hatasossagat.

‘K@s Jorvosa fontolora veheti, hogy egy masik gorcsgatld szert irjon fel Onnek.

4@ vérben taldlhat6 zsirok csokkentésére szolgalé gydgyszerek (mas néven sztatinok):
Q atorvasztatin, pravasztatin, szimvasztatin. A Stocrin cs6kkentheti a sztatinok mennyiségét a
v vérben. Kezel6orvosa ellendrizni fogja az On koleszterinszintjét, és ha sziikséges, valtoztathat
az On altal szedett sztatin adagolasan.

= Metadon (egy opiatfiiggdség ellen alkalmazott gyogyszer): kezel6orvosa masfajta kezelést
javasolhat Onnek.
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. Szertralin (a depresszi6 kezelésére szolgald gydgyszer): kezeldorvosa véltoztathat az On 4ltal
szedett szertralin adagolasan.

= Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohanyzasrdl vald leszokas eldsegitésére szolgalo
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezelGorvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

= Diltiazem és hasonl6 gydgyszerek (mas néven kalcium—csatorna-blokkolok - ezek oly 'b
gyogyszerek, melyeket altalaban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén
alkalmaznak): amikor a Stocrin-t elkezdi szedni, kezelSorvosa véltoztathat az On éltal/@iett
kalcium-csatorna-blokkold dézisan. Q

. Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimus%yszerek,
melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokodését): amint elkezdi szedny*a Stocrin-t,
vagy abbahagyja annak szedését, kezeldorvosa szigoru megfigyelés alatt fogja,tartani az
immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunsz‘uwggzéns adagolasat.

Ll Hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlé tablet@, injekcios
fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzas 4616 implantatumok (mint
példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhaté mechanié@gamzésgétlé modszert is
alkalmaznia kell (1asd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenysééd . részt). A Stocrin-t szed nok
korében fogamzasgatlo implantatum alkalmazasa mellett elgfordult terhesség, habar azt nem
allapitottdk meg, hogy a fogamzasgatlé modszer hatéstal;:gégét a Stocrin-kezelés okozta-e.

X

. Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo gy g@erek): sziikség lehet arra, hogy

kezeldorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenok».é(ol adagjan.

Ll Ginkgo biloba-kivonat (egy gyégynévénykés%mény).

- Szivritmuszavarok kezelésére mazott gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol. AN

- A depresszio kezelésére al azott gyogyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klomip .

- Antibiotikumok, bele@a kovetkezo tipustakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy

az imidazol. A

. Metamizol (fajdalom- %chsillapité gyogyszer).

= Gydgyszerek, amelyek a szivritmusra}#lgk:

= Prazikvantel (pa(g{@éregfertézés kezelésére hasznalt gydgyszer).
N\

Terhesség és szoptat /\/
A nék a Stocrin%)es ideje alatt és az azt kovet6 12 hét soran keriiljék a teherbeesést. A
e

Stocrin-kezelés zdése el6tt kezelborvosa terhességi tesztet végeztethet Onnel, hogy
megblzonyosoél rola, hogy On nem terhes.

Haa Stoc&?kezeles alatt On teherbe eshet, megfelelé mechanikus fogamzasgatlo modszert
(példau ert) is alkalmaznia kell mas fogamzasgatlo mdodszerekkel egyiitt, beleértve a szajon at
szede%@ letta) vagy egyéb hormonalis fogamzasgatlokat (peldaul implantatumok, injekciok). A

ke abbahagyasat kdvetéen az efavirenz még egy ideig fellelhetd a vérben, ezért Onnek a Stocrin
Sz ének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil tovabbra is fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Xzonnal kozolje kezel6orvosaval, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor

szabad szednie a Stocrin-t, ha On és kezel8orvosa ugy dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség van.
Kérdezze meg kezelGorvosat, vagy gyogyszerészét, mieldtt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.
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A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinacids
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a kezelt nok 0jsziilottjeinél sulyos sziiletési
rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején Stocrin-t vagy egy efavirenzt,
emtricitabint és tenofovirt tartalmazo kombinacids tablettat szedett, kezeldorvosa rendszeres
vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlodését
figyelemmel kisérje.

X
A szoptatas nem javasolt HIV-fertézott ndknek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil ' Q
atterjedhet a csecsemore. %/\/

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

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges ké(‘g égekre
A Stocrin efavirenzt tartalmaz és szédiilést, az dsszpontosito képesség romlasqPés almossagot
okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon semmllyem@{szamot vagy

gépet. b@
A Stocrin 30 mg/ml belsdleges oldat benzoesavat tartalmaz
A készitmény 1 mg benzoesavat (E210) tartalmaz milliliterenként. Qq

A Stocrin 30 mg/ml belséleges oldat benzil-alkoholt tartalmaz.
Ez a gyogyszer legfeljebb 0,816 mg benzil-alkoholt (E1519) tar}%ﬁaz milliliterenként
A benzil-alkohol allergias reakcidt okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? \Q

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogy
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagola
gyogyszerészét. Kezeldorvosa tajékoztatni fogj

ze altal elmondottaknak megfelelen
iletoen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
nt a megfeleld adagolasrol.

o Felnéttek szamara az adag 24 ml, @ta egyszer.

. A Stocrin dozisat esetlegesen n6v§ agy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb gydgyszereket
is szed (lasd ,,Egyéb gyogysz &és a Stocrin”).

o A Stocrin belsdleges oldatotAétkezéssel egyidében vagy attdl fiiggetleniil egyarant be lehet
venni. .

A Stocrin bels6leges oldat @hgrammban mért adagja nem egyezik meg a Stocrin filmtablettak

adagjaval. \
N

A Stocrin-t mj nap kell szedni.
o A Stocrm—%_ nem szabad dnmagaban hasznalni a HIV-fert6zés kezelésére. A Stocrin-t
mindig maés IV elleni gydgyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.

A Stocrin b@eges oldat adagjdt a dobozban taldalhato szajfecskendo
segitségéué\ ell kimérni.
\
Q els6 hasznalat alkalmaval a csatlakozdelemet be kell illeszteni az
@L’weg nyakaba. Ehhez tavolitsa el a gyermekbiztonsagi zarokupakot és
a zar6foliat. Ezek utan a csatlakozdelem, amely mar rogzitve van a
v fecskendé szajahoz, beilleszthetd az {iveg nyakaba €s hatarozott
mozdulattal lenyomhato.

e i |
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Vegye ki a fecskend6t a csatlakozoelembdl, a csatlakozdelem
tovabbra is szorosan illeszkedik az tiveg nyakahoz és annak ﬁ
eltavolitasa nélkiil visszacsavarhatd az iivegre a kupak. :

Az liveget nyilassal felfelé tartva illessze bele a fecskend6 hegyét az “"
iiveg csatlakozdelemébe. Q

vessel

\
b@
3
<
A fecskendot a helyén tartva forditsa az tiveget nyilassal lefel€.
kezével hizza ki a dugattytit a kivant adag jelolésénél egy.
tovabb. Amennyiben levegdbuborék kertil a fecskenddbe
dugattytjat, majd Gjbol hizza ki. Ezt ismételje mind
leveg6buborékok el nem tavoznak a fecskend6b610
Az adag pontos kiméréséhez az tiveget nyild ',Ql lefelé tartva lassan
nyomja be a dugattytt addig, mig a feket rli teteje (a fecskendd
vonallal. Forditsa vissza az liveget é ye ki bel6le a fecskendot.
Torolje le a csatlakozdelemet és sz@an csavarja visszara a
kupakot. L
«O
. Az oldat beadasa eldtt 0djon meg arrdl, hogy a beteg 110, illetve
allo helyzetben van. ezze a fecskendo csucsat a szajba, ugy hogy
id6t hagyva a gyj@rszer lenyelésére. A hirtelen befecskendezés
fuldoklast olgo@ .
)
Hasznal Aﬁn aztassa a fecskend6t legalabb egy percig meleg mososzeres vizben. Szivja tele a
fecské@Sa mosdszeres vizzel, majd tritse ki teljesen. Ezt legalabb haromszor ismételje meg. Vegye
nyiben a fecskendd egyes részei nem tisztak, ismételje meg a tisztitasi eljarast. Miel6tt ismét
Yzeéllitané a fecskenddt, hagyja a részeket teljesen megszaradni. Ne tegye a fecskendét

kezével tartsa szorosan az liveget €s a fecskend6t, mikdzben sik
tovabbra is nyilassal lefelé tartva lassan nyomja be a fe€skendo
g, amig a '
csucsahoz kozelebb eso széle) egy von nem kertiil az adagot jel61o
az oldalra, a pofa, felé mutasson. A dugattyut lassan nyomja be,
ki adlgattyﬁ szarat a fecskenddtartalybol, és gondosan 6blitse mindkét alkatrészt meleg folyovizzel.
Arfidy
osogatdgépbe.
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Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

o 40 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi gyermekek szamara az adag 24 ml, naponta egyszer.

o A 40 kg-osnal kisebb testtomegli gyermekek adagjat a testtomeg alapjan kell kiszamitani, és azt
naponta egyszer kell bevenni az alabbiak szerint:

Testtomeg A Stocrin 30 mg/ml belséleges oldat <,
kg adagja (ml) 0N
Gyermekek 3 — <5 éves korig Felnéttek és 5 éves vagy idg3ebb
gyermekek 3
13-<15 12 9 NS
15 —<20 13 10 @7
20-<25 15 120\
25 <325 17 A5
32,5 <40 - _A\17
> 40 - ‘o 24
Ha az eléirtnal tobb Stocrin-t vett be <
Ha tul sok Stocrin-t vett be, tanacsért forduljon kezel6orvosahoz vagy tékes slirgdsségi
osztalyhoz. Tartsa maganal a gydgyszer dobozat, igy konnyen elmagﬁztja, hogy mit vett be.
Ha elfelejtette bevenni a Stocrin-t \\

Probélja meg elkertilni azt, hogy kihagyjon egy adagot. Ha eZ’mégis megtorténik, a lehetd
leghamarabb vegye be a kdvetkezd adagot, de ne vegyen b @szeres adagot a kihagyott adag
potlasara. Ha segitségre van sziiksége a gyogyszer bevételéhéz legmegfelelébb idépontok
megtervezéséhez, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gy@yszerészét.

Ha idé elott abbahagyja a Stocrin szedését \Q/O

Amikor Stocrin-készletei kezdenek kifogyni, zzen be tovabbi adagokat kezeldorvosatdl vagy
gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mert a viEgys.mennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a
gyogyszer szedését rovid idére abbahagyja. setben nehezebbé valhat a virusfert6zés kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gy@%er alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét VagyK@ndozését végz0 egészségligyi szakembert.

J

4.  Lehetséges mellékhatéﬁ

Mint minden gyogyszer, ;ﬁ'@ a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznﬁg IV-fertdzés kezelése kozben nem mindig egyértelmd, hogy a
mellékhatasokat a Stoég az On altal egyidejiileg szedett egyéb gydgyszerek, vagy maga a

HIV-betegség ok@

2

A HIV-ellenes éelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez r¢§2ben az egészségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor ma al a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 0ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a

valtoza \
[\ @5
@)

A nras\HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt adott Stocrin-nal 6sszefiiggésben észlelt legjelentdsebb
nemkivanatos hatasok a kdvetkezok: borkiiités és az idegrendszeri tiinetek.

E; Onnél borkiiités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeldorvosaval, mivel bizonyos bérkiiitések
veszélyesek is lehetnek. A legtobb esetben azonban a kiiités elmilik anélkiil, hogy az On Stocrin-
kezelését meg kellene valtoztatni. Gyakrabban észleltek kititést a Stocrin-nal kezelt gyermekekben,
mint feln6ttekben.

99



Az idegrendszeri tlinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, az elsé néhany hét utan
azonban rendszerint mérséklddnek. Egy vizsgalatban az idegrendszeri tiinetek gyakran az adag
bevételét kovetd elsd 1-3 dra alatt fordultak eld. Ha Onnél ilyen tiinetek eldfordulnak, kezeléorvosa
azt javasolhatja, hogy On lefekvéskor, iires gyomorra vegye be a Stocrin-t. Egyes betegeknél
sulyosabb, a hangulatot vagy a vilagos gondolkodasi képességet is befolyasolo tiinetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes 6ngyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el
azoknal, akiknek korabban mar volt valamilyen pszichés betegségiik. Tovabba, néhany idegrends
tiinet (példaul zavartsag, lelassult gondolkodas és mozgas, tévhitek [téves elképzelések] vagy +*
hallucinacidk [olyan dolgok latasa vagy hallasa, amiket masok nem latnak vagy hallanak]) fot? at
el a Stocrin-kezelés megkezdése utani honapokban-években. Ha a Stocrin-kezelés soran 1
tiineteket vagy barmilyen mellékhatast észlel, minden esetben azonnal értesitse kezelGor, :

Kozolje kezel6orvosaval, amennyiben On a kovetkezok koziil barmelyik mellék st észleli:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): . \A

- borkitités. b@
Gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet): Q
- szokatlan almok, az 6sszpontositd képesség romlasa, szédiilés, fé@s, alvasproblémak;

almossag, koordinacids- vagy egyensulyzavarok; Q
- gyomorfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas; N
- viszketés; ,&
- faradtsag; X
- szorongas, depresszio. /\/,b
A vizsgalati eredmények kimutathatnak: \QO

- megndvekedett mennyiségii majenzimeket a V@l')en;
- megndvekedett mennyiségi tri glicerideket(@ avakat) a vérben.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 bete@thet):

- idegesség, feledékenység, zavarodott/b Ygoresok (rohamok), rendellenes gondolatok;

- homalyos latas;

- forgas és billegés érzése (vertigo)ﬂjq

- hasi (gyomortdji) fajdalom, ami{ 3 hasnyalmirigy gyulladasa okoz;

- allergias reakci6 (tulérzékenyscg), ami sulyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,
Stevens—J ohnson—szindréé%

- boérsargasag, a szemfeh®gjevsargasaga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a maj

gyulladasa okoz;

- a mell megnagyob%@a férfiaknal;

- indulatos viselke angulatvaltozas, nem 1étez6 dolgok latasa és hallasa (hallucinacio), mania
(mentalis allgpddsdmelyet olyan epizodok jellemeznek, mint a hiperaktivitas, emelkedett
jokedv, és i ckenység), paranoia, ongyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan allapot,
amikor a @‘e‘gy idére mozdulatlanna €s beszédképtelenné valik);

- sipold, c%%é vagy egyéb tartds hang a fiilben;

- remeggés;

- kipi& as.
A viz?@% eredmények kimutathatnak:

- egndvekedett mennyiségli koleszterint a vérben.
Wka (10 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

- viszketd borkitités a napfény hatasara;

- az efavirenz-kezelés soran fellépd 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
majbetegsége.
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- megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, ami nem jar egylitt hallucinaciéval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vilagos gondolkodast;
- Ongyilkossag.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen X
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is ' Q
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentédéyel On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer bizto&zos

alkalmazasaval kapcsolatban. QO

<

5D
bQJ
A palackon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ez ng(')gyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik. QQ

5. Hogyan kell a Stocrin-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A STOCRIN belséleges oldatot a felbontast kovetd egy hénapon{glqufel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztal’&ulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gy(’)g}% eivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét. @)

S

6. A csomagolas tartalma és egyéb informacio

Mit tartalmaz a Stocrin? @

o A Stocrin bels6leges oldat millilitere Qt 30 mg efavirenzt tartalmaz hatdéanyagként.

o A Stocrin 30 mg/ml belsdleges Old% ovetkez6 segédanyagokat is tartalmazza: kozepes
lanchosszsagu trigliceridek, benzo€sav (E210) és eper/menta aroma (benzil-alkoholt (E1519)
és propilénglikolt (E1520) tar({@az).

Milyen a Stocrin kiilleme és mi talmaz a csomagolas?
A Stocrin 30 mg/ml belsdleg at 180 ml oldatot tartalmazo palackban keriil forgalomba. A doboz
egy szajfecskenddt, illetve @ a palack nyakaba illeszthet6 csatlakozo feltétet tartalmaz.

\
A forgalomba hozata@edély jogosultja Gyarté
O
Merck Sharp & D@é B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
2031 BN Haarléin Postbus 581
}\/ 2003 PC Haarlem

Hollandia %

KN

\
A ké;@n nyhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

Hollandia

jo tjanak helyi képviseletéhez:

lIgique/Belgié/Belgien Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbbarapus

Mepk Hlapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\LGOa

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia \O
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. ’b
Tel: +34 91 321 06 00 {Q

msd_info@merck.com KO
France A
MSD France ‘Q/Q
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40@

\

>

Hrvatska O
Merck Sharp &

D@é d.o.o.
Tel: +385 1 661{ 3

croatia_info@pfi®rck.com

Irela d%

M$ rp & Dohme Ireland (Human Health)
Lipai

Tel/353 (0)1 2998700

%dinfo_ireland@merck.com

AS

<
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft. X
Tel.: +361 888 53 00 \§
hungary msd@merck.com %/\/

&

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus lagrited
Tel: 8007 4433 (+356 9991755

malta_info@merck.com @,
Nederland ‘Q\

Merck Sharp & Dohrr@.V.

Tel: 0800 9999000,(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl k.com

Norge ~\Q/

MSD (No, AS

TIf: +4@ 07300

msdly\r/ (@msd.no

Qsterreich

,&lerck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

el: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland X
MSD Italia S.r.l. MSD Finland Oy “\}Q
Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0) 9 804650 /\/
medicalinformation.it@msd.com info@msd.fi @
>

Kvnpog Sverige ‘@
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Swédgn) AB
TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0)77 5700488 A

. L 4
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merc @

<
Latvija United Kingdo rthern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp hme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 } 2998700
medinf msd.com
L O/\/

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak dau@m:
Egyéb informacioforrasok ‘Q’b

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurépé@yégyszerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. \
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Stocrin 600 mg filmtabletta
efavirenz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtaj ekoztatot

az On szamara fontos informAciékat tartalmaz. ‘

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késoébbiekben 15@5%6
lehet. %

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondoza €gz0
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt maspiak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az O@lez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errol kezeloor»xq:*t gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajéko a@}) n fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont. %

A betegtajékoztato tartalma: Qq

1. Milyen tipusu gydgyszer a Stocrin és milyen betegségek e&&énqélkalmazhaté?
2. Tudnivalok a Stocrin szedése elott 170)

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? X

4. Lehetséges mellékhatasok ,b

5. Hogyan kell a Stocrin-t tarolni? /\/

6. A csomagolas tartalma €s egyéb informacidok \Q

(%

1. Milyen tipusu gyogyszer a Stocrin és n@& betegségek esetén alkalmazhat6?

A Stocrin, melynek hatéanyaga az efaviren Qem nukleozid reverztranszkriptaz-gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni @yszerek csoportjaba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levo mennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus- (HIV) feK@s ellen. Felnéttek, serdiilék, valamint 3 éves és idGsebb
gyermekek hasznaljak. A

elleni gyogyszerekkel egyiit dett Stocrin csokkenti a vérben 1évo virus mennyiségét. A gyogyszer
megerdsiti az On i immupsgfis zerét, és csOkkenti a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd megbetegedések
kialakulasanak kockaza,ﬁ@s

‘Q/(o

Kezelborvosa azért irta fel O g a Stocrin-t, mert On HIV-fertdzésben szenved. A mas retrovirus

2. Tudnivalgk@ Stocrin szedése elott
Ne szedje a rin-t
. ha allergias az efavirenzre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

‘T acsért forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

O

o @m sulyos majbetegsége van.

?‘ ha Onnek szivpanaszai vannak, mint péld4ul a szivverés ritmusanak vagy percenkénti
szamanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy stlyos szivbetegsége van.

o ha csaladja barmelyik tagja (sziilok, nagysziilok, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel sziiletett.
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o ha kezeldorvosa arrol tijékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a kalium vagy magnézium szintje.

o ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi (1asd még: ,,Egyéb gyogyszerek
és a Stocrin” c. részt):
- asztemizol vagy terfenadin (allergia tiineteinek kezelésére hasznalatos);

- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos); . &
- ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos); ‘
- ergot-alkaloidak (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metil-¢ OV

(migrén és cluster fejfajas kezelésére hasznalatos);

- midazolam vagy triazolam (altatok);

- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos &&ms
allapotok kezelésére);

- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum) (depresszié és Zorongas
kezelésére hasznalt gydogynovény); . \

- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavar kezelésére has 0s);

- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, ﬂuorokinolon(ﬁdazol);

- triazol tipusu, gomba elleni szerek;

- malaria elleni kezelésre szolgalé bizonyos szerequ

- metadon (az opiatfliggdség kezelésére hasznalat

- elbasvir/grazoprevir. \\

Ha ezen gyégyszerek koziil On barmelyiket szedi, azonna {biilje ezt kezeloorvosaval. Ezen
gyogyszerek Stocrin-nal egyiitt torténd bevétele sulyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok
kialakulasahoz vezethet, vagy csokkentheti a Stocrin haté@.

Figyelmeztetések és dvintézkedések @

A Stocrin szedése el6tt beszéljen kezelc’iorvoséwaho

o A Stocrin-t a HIV ellen hat6 egyéb gyogyszerekkel egyiitt kell szedni. Ha azért kezdi meg a
Stocrin szedését, mert a jelenlegi kezelése nem akadalyozta meg a virus szaporodasat,
egyidében meg kell kezdenie egy mastk, korabban nem alkalmazott gydgyszer szedését is.

. Ez a gyogyszer nem gy(’)gyitj&@'}nt a HIV-fertdzésbél, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedéss&ésszeﬁiggc’i fertdzések vagy mas betegségek.

o A Stocrin szedése alatt‘&szeres orvosi felugyelet alatt kell allnia.

. Kozilje kezel(’ion@tl:

- ha kértp etében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitoszer-,
Vagy.Q%, olfliggdséget. Azonnal jelezze kezel6orvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
égk ngyilkossagi, vagy kiilonds gondolatai vannak (1asd 4. pont, Lehetséges
hatasok)

o

Apa kortorténetében goresok vagy rohamok (konvulzié) szerepelnek, vagy ha Ont
\ Q goresgatlo szerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitallal vagy fenitoinnal kezelik.
AO Ha On ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, kezelGorvosa ellendrizheti a goresgatlo szerek
Q szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok a Stocrin szedése alatt nem
v valtoztak meg. Kezeldorvosa masik gorcsgatld szert irhat fel Onnek.

- ha kértorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitiszt.
Krénikus hepatitisz B- vagy C-fert6zésben szenvedd, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiil6 betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a stlyos €s potencidlisan
¢életveszélyes majproblémaknak. Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy
ellendrizze az On majmiikodését vagy egy masik gyogyszerre allithatja at Ont. Ha stilyos
majbetegsége van, ne szedje a Stocrin-t (lasd 2. pont, ,, Ne szedje a Stocrin-t” c. 1ész).
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- ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulisanak neveznek.

o A Stocrin szedésének megkezdését kovetoen a kovetkezokre figyeljen:
- szédiilés jelei, alvasproblémak, almossag, koncentracios nehézségek, é

rendellenes almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés els6 két napjaban ‘0
jelentkeznek, és altalaban az els6 2—4 hét utan elmulnak. %/\/

- zavartsag jelei, lelassult gondolkodas és mozgas, tévhitek (téves e
vagy hallucinaciok (olyan dolgok latasa vagy hallasa, amiket m
latnak vagy hallanak). Ezek a mellékhatasok a Stocrin-kezelés
honapokban-években jelentkezhetnek. Barmilyen tiinet észlelés@ gsetén
tajékoztassa kezeldorvosat.

AN

<

%t latja holyagosodassal

jon kezeldorvosahoz.

alatt Onnek kiiitései

k megjelenésének kockazata.

- bérkiiités barmilyen jele. Ha sulyos borkitités barmel
¢s lazzal, hagyja abba a Stocrin szedését €s azonnal fi
Amennyiben egy masik tipustt NNRTI szedésének i
voltak, a Stocrin szedésének idején fokozott a kititg

- barmilyen gyulladasra vagy fertézésre ut '\el. Egyes, elorehaladott
HIV-fertézésben (AIDS) szenvedo betege , akiknek kortorténetében
opportunista fertézés szerepel, roviddel elleni kezelés megkezdése utan a
korabbi fert6zésre jellemz6 gyulladas %ek ¢s tlinetek 1éphetnek fel. Ezek a

tiinetek feltehetdleg azért alakulnakkiy mert az immunrendszer valaszkészsége
javul, amely igy képes felvenni aharcot a szervezetben esetlegesen lappangd
tiilnetmentes fertdzésekkel sze . Amennyiben barmilyen, fertézésre utald

tiinetet észlel, azonnal értesitgekezeldorvosat.

Az opportunista fertézés@ﬁl autoimmun betegségek (olyan allapotok,
amikor az immunrendszghg“szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén
el6fordulhatnak a HIVAL&#t6zEs kezelésére szolgald gydgyszerek szedésének
elkezdését kovetden utoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését
kovetden is jelerq@hetnek. Ha fert6zésre utald barmilyen tiinetet, vagy egyéb
tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé
terjedo gyen %get, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal fo‘rgj'\()n kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- csonf émak. Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilo betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a
Qs@ k vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak
Dsmos rizikotényez6i kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis
&ezelés id6tartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos
()" immunszuppresszi és a magas testtémeg-index. Az oszteonekrdzis tiinetei: iziileti
/\/ merevség, izlileti fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és
% mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, kérjik jelezze

\ @ kezelborvosanak.
®)

Gyermekek és serdiilok
A rin nem javasolt 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek, mivel
%knél a betegeknél ezt a gyogyszert nem tanulmanyoztak kielégité mértékben.

Egyéb gyogyszerek és a Stocrin

Bizonyos gyogyszerekkel tilos a Stocrin-t egyiitt szedni. Ezekrol egy listat a 2. pont ,,Ne szedje a
Stocrin-t” cimi része alatt talal. A listdn néhany altalanos gydgyszer és egy gydgynovény (kozonséges
orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakciokat okozhatnak.
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Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Stocrin kolcsonhatasba 1éphet mas gydgyszerekkel, ide értve a gydgyndvénykészitményeket, mint
pl.: a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat a Stocrin vagy a tobbi
gyogyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gyogyszerek kifejtsék hatasukat, illetve
sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezeldorvosa mddosithatja a gyogyszerek Q

adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kiozolje kezel6orvosaval vagy \‘0

gyégyszerészével, amennyiben On a kovetkezé gyogyszerek barmelyikét szedi: é\/
= HIV-fertézés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek: Q

- proteazinhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavirrel &@r(’isitett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir. Kezeléorvosa fontoldra veheti,
hogy masfajta gyogyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson a protedZihhibitor
adagolasan.

- maravirok; k \

- Hacsak kezeldorvosa nem javasolja, olyan kombinalt hatéanyag-tartalma gydgyszert,
amely efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmaz, nem ad Stocrinnal egytitt
szedni, mivel az efavirenzt tartalmaz, mely a Stocrin egyi hanyaga.

] Hepatitisz C-virus okozta fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek: boceprevir, telaprevir,
szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir, glecaprevir/pibren, ir és

szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir. ,‘bQ,

. Bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkul()zisq/gy az AIDS-szel osszefiiggo
mycobacterium avium komplexet — kezelésérsgm galo gyogyszerek: klaritromicin,
rifabutin, rifampicin. Kezel6orvosa fontoldra y&e i az adagmddositast vagy masfajta
antibiotikum felirasat. Ezen kiviil, kezelc’iow@ nagyobb adag Stocrin-t is felirhat Onnek.

Ll Gombas fert6zések kezelésére szolga
- vorikonazol: a Stocrin csokke a vorikonazol vérszintjét, a vorikonazol pedig
novelheti a Stocrin vérszintjét, Ha ezt a két gydgyszert egyiitt szedi, a vorikonazol adagjat
novelni, az efavirenz adagj{ dig csokkenteni kell. Ezt kezel6orvosaval kell el6szor

yogyszerek (antifungalis szerek):

egyeztetni.
- itrakonazol: a Stocrin cs%‘kkentheti az itrakonazol szintjét az On vérében.

- pozakonazol: a Sto@sékkentheti a pozakonazol szintjét az On vérében.
\

] Maliria kezelésére @@ilé gyogyszerek:
- arteméter/ll(lq{/ ntrin: a Stocrin cs6kkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On

vérében. AN
- atovak‘vqﬁgfoguanil: a Stocrin csokkentheti az atovakvon/proguanil szintjét az On

Vél‘é@

] Gﬁrcsroéhok/konvulzi() kezelésére szolgalé gyogyszerek (gorcsgatlo szerek):
karba pin, fenitoin, fenobarbital. A Stocrin csokkentheti illetve névelheti a gorcsgatld
szer ennyiségét az On vérében. A karbamazepin csdkkentheti a Stocrin hatasossagat.

‘K@s jorvosa fontolora veheti, hogy egy mésik gorcsgatld szert irjon fel Onnek.

AA vérben taldlhat6 zsirok csokkentésére szolgalé gyégyszerek (mas néven sztatinok):
Q atorvasztatin, pravasztatin, szimvasztatin. A Stocrin cs6kkentheti a sztatinok mennyiségét a
v vérben. Kezeléorvosa ellendrizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha sziikséges, valtoztathat
az On altal szedett sztatin adagolasan.

] Metadon (egy opiatfiiggdscg ellen alkalmazott gyogyszer): kezelGorvosa masfajta kezelést
javasolhat Onnek.
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. Szertralin (a depresszi6 kezelésére szolgald gydgyszer): kezeldorvosa valtoztathat az On altal
szedett szertralin adagolasan.

. Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohanyzasrdl valo leszokas eldsegitésére szolgalo
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezelGorvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

. Diltiazem és hasonl6 gyogyszerek (mas néven kalcium—csatorna-blokkolok - ezek oly%“
gyogyszerek, melyeket altalaban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén ¢
alkalmaznak): amikor a Stocrin-t elkezdi szedni, kezel8orvosa véltoztathat az On éltal/\%lett

kalcium-csatorna-blokkold dozisan. Q%

. Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimusﬁyszerek,
melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokodését): amint elkezdi szedny*a Stocrin-t,
vagy abbahagyja annak szedését, kezeldorvosa szigoru megfigyelés alatt fogja,tartani az
immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunsz‘ugtgzéns adagolasat.

Ll Hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlé tablet@, injekcios
fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzas implantatumok (mint
példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhaté mechan@gamzésgétlé modszert is
alkalmaznia kell (1asd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenysééd . részt). A Stocrin-t szed6 nok
korében fogamzasgatld implantatum alkalmazasa mellett elgfordult terhesség, habar azt nem
allapitottak meg, hogy a fogamzasgatlé modszer hatéstala,egégét a Stocrin-kezelés okozta-e.

X

. Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatld gyo g@erek): sziikség lehet arra, hogy

kezeldorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenokléfol adagjan.

Ll Ginkgo biloba-kivonat (egy gyégynévénykés%mény).

- Szivritmuszavarok kezelésére mazott gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol. AN

- A depresszio kezelésére al azott gyogyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klomip .

- Antibiotikumok, bele@a kovetkez6 tipusuakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy

az imidazol. A

. Metamizol (fajdalom- %chsillapité gyogyszer).

= Gydgyszerek, amelyek a szivritmusr%lgk:

= Prazikvantel (pa(g{@éregfertézés kezelésére hasznalt gydgyszer).
N\

A Stocrin egyidejij bleele étellel és itallal
A Stocrin {ires gyo a valo bevétele csokkentheti a mellékhatasokat. A Stocrin szedésének ideje
alatt kertilni kell { ¢pfrutlé fogyasztasat.

Terhesség %zoptatés

A nék a Stoerin-kezelés ideje alatt és az azt koveté 12 hét soran keriiljék a teherbeesést. A
Stocri‘n— és megkezdése el6tt kezeldorvosa terhességi tesztet végeztethet Onnel, hogy
megbigdnyosodjon réla, hogy On nem terhes.

Hﬁﬁtocrin-kezelés alatt On teherbe eshet, megfeleld mechanikus fogamzasgatlo modszert
¢ldaul ovszert) is alkalmaznia kell mas fogamzasgatléo modszerekkel egyiitt, beleértve a szdjon at
szedett (tabletta) vagy egyéb hormonalis fogamzasgatlokat (példaul implantatumok, injekciok). A
kezelés abbahagyésat kdvetden az efavirenz még egy ideig fellelhetd a vérben, ezért Onnek a Stocrin
szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil tovabbra is fogamzasgatlast kell alkalmaznia.
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Azonnal kozolje kezeldorvosaval, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie a Stocrin-t, ha On és kezeldorvosa tigy dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség van.
Kérdezze meg kezelborvosat, vagy gyogyszerészét, mieldtt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.

A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazo kombinacios
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a kezelt ndk jsziilottjeinél sulyos sziiletési
rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején Stocrin-t vagy egy efavirenzt, X
emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinacids tablettat szedett, kezel6orvosa rendszeres ¢ Q
vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlod

figyelemmel kisérje. Q%

r AT

A szoptatds nem javasolt HIV-fertdzott ndknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen ke&g{il
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje meg ez‘g @6orvoséval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁl@es képességekre
A Stocrin efavirenzt tartalmaz és szédiilést, az 6sszpontosité képessé Fomlasat és almossagot
okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon se en szerszamot vagy

gepet. Q/

*

A Stocrin 600 mg-os napi adagja laktozt (tejcukor) tartalm \\

Amennyiben kezelSorvosa kordbban mar figyelmezette Ont, bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert. n rendellenességben szenvedd egyének
a laktézmentes Stocrin belsdleges oldatot kaphatjak. @)

A Stocrin 600 mg-os adagja natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) né!@t tartalmaz 600 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. @

O

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? be

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa ¥agy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem bizt &z adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Kezeldorvosa t@&ztami fogja Ont a megfelelé adagolasrol.
\
o Felnoéttek szamara az{Seg 600 mg, naponta egyszer.
o A Stocrin dézisét% gesen novelni vagy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb gyogyszereket
is szed (lasd ,,Egyebrgyogyszerek és a Stocrin™).

. A Stocrin-t szajen at kell bevenni. A Stocrin-t ajanlott lires gyomorra, lehet6leg lefekvéskor
bevenni. Ez4lté¥ némely mellékhatas (mint példaul szédiilés, almossag) kevesebb problémat fog
okozni. A(,, ires gyomor” altalainos meghatarozasa: egy oraval étkezés elott vagy 2 oraval
étkezés .

. A ka /\Aét egészben, vizzel ajanlott lenyelni.

. A Stoctin-t minden nap kell szedni.

‘é crin-t soha nem szabad 6nmagaban hasznalni a HIV-fert6zés kezelésére. A Stocrin-t
A ndig mas HIV elleni gydgyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.

S
v
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Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

o 40 kg-os vagy annal nagyobb testtomegl gyermekek szamara az adag 600 mg, naponta egyszer.

o A 40 kg-osnal kisebb testtomegli gyermekek adagjat a testtémeg alapjan kell kiszamitani, és azt
naponta egyszer kell bevenni az alabbiak szerint:

Testtomeg A Stocrin <,
kg adagja (mg)* o Q
13-<15 200 0
15-<20 250 é\/
20-<25 300 O
25 <325 350 <

32,5—-<40 400 @

* A Stocrin filmtablettak 50 mg, 200 mg és 600 mg-os kiszerelésben keriilnek forgalomba.

>

es slirgdsségi
ja, hogy mit vett be.

Ha az eléirtnal tobb Stocrin-t vett be
Ha tul sok Stocrin-t vett be, tanacsért forduljon kezel6orvosahoz vagy az i
osztalyhoz. Tartsa maganal a gydgyszer dobozat, igy konnyen elmagyarj

Ha elfelejtette bevenni a Stocrin-t Q
Probalja meg elkeriilni azt, hogy kihagyjon egy adagot. Ha ez mégis megtorténik, a lehetd
leghamarabb vegye be a kovetkez6 adagot, de ne vegyen be két s adagot a kihagyott adag
potlasara. Ha segitségre van sziiksége a gyogyszer bevételéh gmegfelelobb idépontok
megtervezéséhez, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gy()gyﬁ(/ szét.

Ha id6 elott abbahagyja a Stocrin szedését O

Amikor Stocrin-készletei kezdenek kifogyni, szergzzen be tovabbi adagokat kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mert a virus e?Zyisége mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a
gyogyszer szedését rovid idore abbahagyja. Ez @ben nehezebbé valhat a virusfert6zés kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogy \ogtlkalmazéséval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a go@ését végz0 egészségligyi szakembert.

N

Mint minden gyégyszer, ig@yégysmr is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

4.  Lehetséges mellékhataso

mindenkinél jelentkeznek. HIV-fertézes kezelése kozben nem mindig egyértelmd, hogy a
mell¢khatasokat a Stocringdz On altal egyidejileg szedett egyéb gyogyszerek, vagy maga a
HIV-betegség okozza. /\>

\
A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részb%i egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor maguk&@ﬁ HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
Véltozésoka%

A mag lleni gydgyszerekkel egyiitt adott Stocrin-nal dsszefiiggésben észlelt legjelentdsebb
nemki{@natos hatasok a kovetkezdk: bérkiiités és az idegrendszeri tiinetek.

Ha%nél borkitités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeldorvosaval, mivel bizonyos borkititések

zélyesek is lehetnek. A legtobb esetben azonban a kiiités elmilik anélkiil, hogy az On Stocrin-
kezelését meg kellene valtoztatni. Gyakrabban észleltek kititést a Stocrin-nal kezelt gyermekekben,
mint felndttekben.

Az idegrendszeri tiinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, az els6 néhany hét utan
azonban rendszerint mérséklédnek. Egy vizsgalatban az idegrendszeri tiinetek gyakran az adag

bevételét kdvetd elsd 1-3 ora alatt fordultak eld. Ha Onnél ilyen tiinetek eléfordulnak, kezeldorvosa
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azt javasolhatja, hogy On lefekvéskor, iires gyomorra vegye be a Stocrin-t. Egyes betegeknél
sulyosabb, a hangulatot vagy a vilagos gondolkodasi képességet is befolyasolo tiinetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes 6ngyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el
azoknal, akiknek korabban mar volt valamilyen pszichés betegségiik. Tovabba, néhany idegrendszeri
tiinet (példaul zavartsag, lelassult gondolkodas €s mozgas, tévhitek [téves elképzelések] vagy
hallucinacidk [olyan dolgok latasa vagy halldsa, amiket masok nem latnak vagy hallanak]) fordulhat
el a Stocrin-kezelés megkezdése utani honapokban-években. Ha a Stocrin-kezelés soran a fenti
tiineteket vagy barmilyen mellékhatést észlel, minden esetben azonnal értesitse kezel6orvosat.+* Q

Kozolje kezeléorvosaval, amennyiben On a kovetkezok koziil barmelyik mellékhatéstqé\gli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): Z

- borkitités. ‘@
Z

Gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet): A

- szokatlan almok, az 6sszpontositod képesség romlasa, szédiilés, fejfaja @'\ésproblémék,
almossag, koordinacioés- vagy egyensulyzavarok; 6

- gyomorfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas; Q

- viszketés; 0)

- faradtsag; Q/Q

- szorongas, depresszio. .

A vizsgalati eredmények kimutathatnak:
- megnovekedett mennyiségli majenzimeket a vérben; ,b'
- megndvekedett mennyiségl triglicerideket (zsirsav@ﬁ a vérben.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):
- idegesség, feledékenység, zavarodottsag, g& (rohamok), rendellenes gondolatok;

- homalyos latas; @

- forgas és billegés érzése (vertigo);

- hasi (gyomortaji) f4jdalom, amit a ha mirigy gyulladéasa okoz;

- allergias reakcio (tulérzékenység), sulyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,

Stevens—Johnson-szindroma);

- borsargasag, a szemfehérje sa’@ga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a maj
gyulladasa okoz;

- a mell megnagyobbodasa

- indulatos viselkedés, h
(mentalis allapot, am
jokedv, €s ingerlé

aknal;

latvaltozas, nem 1étez6 dolgok latasa és hallasa (hallucinacid), mania
olyan epizddok jellemeznek, mint a hiperaktivitds, emelkedett

¢g), paranoia, ongyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan allapot,

amikor a beteg egyNndore mozdulatlanna és beszédképtelenné valik);
- sipolo, csengf egyéb tartds hang a fiilben;
- remegeés;

- Kipiruls. Q‘:’

A vizsgalati éw’mények kimutathatnak:
- mea ekedett mennyiségii koleszterint a vérben.

Ritka‘&()() beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

- iszketd borkitités a napfény hatasara;

- Qaz efavirenz-kezelés sordn fellépd majelégtelenség, amely néhany esetben haldlhoz vagy

v majatiiltetéshez vezetett. A legtébb esetben olyan betegeknél fordult el6, akik mar

majbetegségben szenvedtek, de jelentettek néhany olyan esetet is, amikor a betegnek nem volt
majbetegsége.

- megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, ami nem jar egylitt hallucinaciéval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vilagos gondolkodast;

- ongyilkossag.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos

alkalmazasaval kapcsolatban.
p . Q

N
&

5. Hogyan kell a Stocrin-t tarolni? Q
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! 4@Q/
A tartalyon és a dobozon feltintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik. N
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékbbl(érdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ez intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét. Q
.9

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok ,b

X

. Minden egyes Stocrin filmtabletta 600 mg efavire rtalmaz hatdéanyagként.

o A tablettamag a kovetkez6 segédanyagokat tart zza: kroszkarmell6z-natrium,
mikrokristalyos celluldz, nétrium—lauril—szulfélﬁlidroxi—propil—cellul(')z, laktéz monohidrat és
magnézium-sztearat.

. A filmbevonat a kovetkezoket tartalmazzat hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171),
makrogol 400, sarga vasoxid (E172) és@ auba viasz.

Mit tartalmaz a Stocrin? ,b
ool

Milyen a Stocrin kiilleme és mit tartal a csomagolas?
A Stocrin 600 mg filmtabletta 30 db tab(Q at tartalmazo tartalyokban kertil forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély 'o(g%sultja Gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q/Q Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @ Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 1 X0 Postbus 581
Hollandia /\) 2003 PC Haarlem
\ @ Hollandia

<

A készitményhe \E‘a—ﬁcsolédé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak /@]1 képviseletéhez:

Belgique%%ié/Belgien Lietuva
iU

MSD‘B@? UAB Merck Sharp & Dohme

TEU/T. 2(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47

dp ﬁx@merck.com msd_lietuva@merck.com
Jrapusi Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u Hoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

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

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

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France \O
MSD France ,b
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 {Q

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.‘Q/Q
Tel: + 38516611 333 @
croatia_info@merck.cogu

N\
&

Ireland Q

Merck Sharp & ]@k?ne Ireland (Human Health)
Limited Q

Tel: +353 ( 998700

medinfo_& d@merck.com

S

, \
Isla
Vi f.

VSi +354 535 7000

AS
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Magyarorszag

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

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Q
Tel: 8007 4433 (+356 99917558) “0

malta_info@merck.com /\/
2)
>

53)

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000 (+31 23 51
medicalinfo.nl@merck.com @,

AN
bQJ

Norge
MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73

msdnorge@msd

Osterreich+ <@
Merck i@ Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +4 126 044

dpoc ria@merck.com

a

,é/lgD Polska Sp. z 0.0.

el.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

X

“QQ

%

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Irelaf) (Human Health)
Limited

N
Tel: +353 (0)1 29981%@

medinfoNI@msd.co

Q
S
o>

N
4

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488

medicinskinfo@merck.com

A gydgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszerjightiokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Stocrin 50 mg filmtabletta
efavirenz

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtaj ekoztatot

az On szamara fontos informAciékat tartalmaz. ‘

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben 15@5%6
lehet. %

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondoza €gz0
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az O@lez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errol kezeloor&&o;*t gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajéko a@}) n fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. %

A betegtajékoztato tartalma: Qq

1. Milyen tipusu gydgyszer a Stocrin és milyen betegségek eiiégjalkalmazhaté?
2. Tudnivalok a Stocrin szedése el6tt ,O

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? X

4. Lehetséges mellékhatdsok ,b

5. Hogyan kell a Stocrin-t tarolni? /\/

6. A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok \Q

(%

1. Milyen tipusu gyogyszer a Stocrin és n@& betegségek esetén alkalmazhat6?

A Stocrin, melynek hatdanyaga az efaviren Qem nukleozid reverztranszkriptaz-gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni @yszerek csoportjaba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levo mennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus- (HIV) fem@s ellen. Felnéttek, serdiilok, valamint 3 éves és idGsebb
gyermekek hasznaljak. A

elleni gyogyszerekkel egyiit dett Stocrin csokkenti a vérben 1évo virus mennyiségét. A gydgyszer
megerdsiti az On i immupsgfi zerét, és csOkkenti a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd megbetegedések
kialakulasanak kockaza,ﬁ@s

‘Q/(o

KezelGorvosa azért irta fel % a Stocrin-t, mert On HIV-fertdzésben szenved. A mas retrovirus

2. Tudnival¢ka Stocrin szedése elott
Ne szedje a rin-t
. ha allergias az efavirenzre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

‘T acsért forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

O
o &a sulyos majbetegsége van.

?‘ ha Onnek szivpanaszai vannak, mint péld4ul a szivverés ritmusinak vagy percenkénti
szamanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy stlyos szivbetegsége van.

. ha csaladja barmelyik tagja (sziilok, nagysziilok, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel sziiletett.
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o ha kezel6orvosa arrdl tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a kalium vagy magnézium szintje.

o ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi (14sd még: ,,Egyéb gyogyszerek
és a Stocrin” c. részt):
- asztemizol vagy terfenadin (allergia tiineteinek kezelésére hasznalatos);
- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos); &
- ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos); “
- ergot-alkaloidak (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metil- %Qnovm)
(migrén és cluster fejfajas kezelésére hasznalatos);
- midazolam vagy triazolam (altatok);
- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos &gélhs
allapotok kezelésére);
- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum) (depresszié és §Zorongas
kezelésére hasznalt gydgynovény); . \
- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavar kezelésére has 0s);
- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, ﬂuorokinolon(ﬁdazol);
- triazol tipusu, gomba elleni szerek;
- malaria elleni kezelésre szolgalé bizonyos szerequ
- metadon (az opiatfuggdseég kezelésére hasznalat
- elbasvir/grazoprevir. \\

Ha ezen gyogyszerek koziil On barmelyiket szedi, azonna {bﬁlje ezt kezeloorvosaval. Ezen
gyogyszerek Stocrin-nal egyiitt torténd bevétele sulyos és/yagy életveszélyes mellékhatasok
kialakulasahoz vezethet, vagy csokkentheti a Stocrin haté@.

Figyelmeztetések és ovintézkedések @

A Stocrin szedése el6tt beszéljen kezel(’iorvoséwalso

o A Stocrin-t a HIV ellen hat6 egyéb gyogyszerekkel egyiitt kell szedni. Ha azért kezdi meg a
Stocrin szedését, mert a jelenlegi kezelése nem akadalyozta meg a virus szaporodasat,
egyidében meg kell kezdenie egy nprasik, korabban nem alkalmazott gydgyszer szedését is.

. Ez a gyégyszer nem gyogyitj A@nt a HIV-fertdzésbél, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedés&&isszeﬁiggc’i fertézések vagy mas betegségek.

o A Stocrin szedése alatt‘@%zeres orvosi feltigyelet alatt kell allnia.
. Kozolje kezeléo al:

- ha k(’)r%netében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitdszer-,
Vaqus Ifliggdséget. Azonnal jelezze kezeldorvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
ég/{ yngyilkossagi, vagy kiilonos gondolatai vannak (l4sd 4. pont, Lehetséges

% hatasok).

Apa kortorténetében goresok vagy rohamok (konvulzié) szerepelnek, vagy ha Ont
\ Q goresgatlo szerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitallal vagy fenitoinnal kezelik.
AO Ha On ezen gydgyszerek barmelyikét szedi, kezelGorvosa ellendrizheti a goresgatlo szerek
Q szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon rola: azok a Stocrin szedése alatt nem
v valtoztak meg. Kezelborvosa masik gorcsgatld szert irhat fel Onnek.

- ha kértorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitiszt.
Krénikus hepatitisz B- vagy C-fert6zésben szenvedod, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiild betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a sulyos és potencialisan
életveszélyes majproblémaknak. Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy
ellendrizze az On majmiikddését vagy egy masik gyogyszerre allithatja at Ont. Ha stilyos
majbetegsége van, ne szedje a Stocrin-t (lasd 2. pont, ,, Ne szedje a Stocrin-t” c. 1ész).
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- ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulisanak neveznek.

o A Stocrin szedésének megkezdését kovetoen a kovetkezokre figyeljen:

- szédiilés jelei, alvasproblémak, almossag, koncentracios nehézségek, é
rendellenes almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés els6 két napjaban “0

jelentkeznek, és altalaban az els6 2—4 hét utan elmulnak. %/\/

- zavartsag jelei, lelassult gondolkodas és mozgas, tévhitek (téves e elések)
vagy hallucinaciok (olyan dolgok latasa vagy halldasa, amiket m#sok nem
latnak vagy hallanak). Ezek a mellékhatasok a Stocrin-kezelés ezdése utani

honapokban-években jelentkezhetnek. Barmilyen tiinet észlelés@gsetén
tajékoztassa kezelGorvosat. . @\

%t latja holyagosodassal
jon kezelGorvosahoz.
alatt Onnek kiiitései

k megjelenésének kockazata.

- bérkiiités barmilyen jele. Ha sulyos borkitités barmel
¢s lazzal, hagyja abba a Stocrin szedését €s azonnal fi
Amennyiben egy masik tipusi NNRTI szedésének i
voltak, a Stocrin szedésének idején fokozott a kititg

- barmilyen gyulladasra vagy fert6zésre ut '\el. Egyes, elorehaladott
HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betege , akiknek kortorténetében
opportunista fert6zés szerepel, roviddel elleni kezelés megkezdése utan a
korabbi fert6zésre jellemzo6 gyulladas %ek ¢s tlinetek 1éphetnek fel. Ezek a

tiinetek feltehetdleg azért alakulnakkiy mert az immunrendszer valaszkészsége
javul, amely igy képes felvenni aarcot a szervezetben esetlegesen lappangd
tiinetmentes fert6zésekkel sze . Amennyiben barmilyen, fert6zésre utald

ezeldorvosat.

iviil autoimmun betegségek (olyan allapotok,
szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén
el6fordulhatnak a HIVafert6zés kezelésére szolgald gydgyszerek szedésének
elkezdését kovetden utoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését
kovetden is jelerq@hetnek. Ha fert6zésre utalo barmilyen tiinetet, vagy egyéb
tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé
terjedd gyen %get, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal fo‘rgj'\on kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

tiinetet észlel, azonnal értesi
Az opportunista fert6zése
amikor az immunrendsz

- csonf émak. Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilo betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a
Qs@ k vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak
amos rizikotényezoi kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis
ezelés idOtartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos
()" immunszuppresszié és a magas testtémeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti
/\/ merevség, izlileti fajdalom (kiillondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) €s
% mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, kérjik jelezze

\ @ kezelborvosanak.
®)

Gyermekek és serdiilok
A rin nem javasolt 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknek, mivel
%knél a betegeknél ezt a gyogyszert nem tanulmanyoztak kielégité mértékben.

Egyéb gyogyszerek és a Stocrin

Bizonyos gyogyszerekkel tilos a Stocrin-t egyiitt szedni. Ezekrdl egy listat a 2. pont ,,Ne szedje a
Stocrin-t” cim része alatt talal. A listan néhany altalanos gydgyszer és egy gydgynovény (kozonséges
orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakcidkat okozhatnak.
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Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Stocrin kolcsonhatasba Iéphet mas gyogyszerekkel, ide értve a gyogynovénykészitményeket, mint
pl.: a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat a Stocrin vagy a tobbi
gyogyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gyogyszerek kifejtsék hatasukat, illetve
sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezeldorvosa modosithatja a gyogyszerek Q

adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kizolje kezel6orvosaval vagy \‘0

gyobgyszerészével, amennyiben On a kovetkezo gyégyszerek barmelyikét szedi: é\/
] HIV-fert6zés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek: Q

- proteazinhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavirrel &@r(’isitett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir. KezelGorvosa fQiitolora veheti,
hogy masfajta gyogyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson a protedZiphibitor
adagolasan.

- maravirok; k \

- Hacsak kezel6orvosa nem javasolja, olyan kombinalt hatéanyag-tartalma gydgyszert,
amely efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmaz, nem ad Stocrinnal egytitt
szedni, mivel az efavirenzt tartalmaz, mely a Stocrin egyi hanyaga.

] Hepatitisz C-virus okozta fertozés kezelésére hasznalt gyogyszerek: boceprevir, telaprevir,
szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir, glecaprevir/pibren, ir és

szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir. ,‘bQ,

. Bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkul()zist/?'\/ az AIDS-szel 6sszefiiggo
mycobacterium avium komplexet — kezelésérsgm galo gyogyszerek: klaritromicin,
rifabutin, rifampicin. Kezel6orvosa fontoléra y&e 1 az adagmodositast vagy masfajta
antibiotikum felirasat. Ezen kiviil, kezelb’ow@ nagyobb adag Stocrin-t is felirhat Onnek.

Ll Gombas fert6zések kezelésére szolga
- vorikonazol: a Stocrin csokke a vorikonazol vérszintjét, a vorikonazol pedig
novelheti a Stocrin vérszintjét, Ha ezt a két gydgyszert egyiitt szedi, a vorikonazol adagjat
novelni, az efavirenz adagj{ dig csokkenteni kell. Ezt kezel6orvosaval kell el6szor

yogyszerek (antifungalis szerek):

egyeztetni.
- itrakonazol: a Stocrin cs%kkentheti az itrakonazol szintjét az On vérében.

- pozakonazol: a Sto@sékkentheti a pozakonazol szintjét az On vérében.
\

] Maliria kezelésére @%’élé gyogyszerek:
- arteméter/ll(lq{/ ntrin: a Stocrin cs6kkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On

vérében. AN
- atovakyqﬁ@foguanil: a Stocrin csokkentheti az atovakvon/proguanil szintjét az On

Vél‘é@

] Gﬁrcsroéhok/konvulzi() kezelésére szolgalé gyogyszerek (gorcsgatlo szerek):
karba pin, fenitoin, fenobarbital. A Stocrin csokkentheti illetve novelheti a gorcsgatld
szer ennyiségét az On vérében. A karbamazepin csokkentheti a Stocrin hatasossagat.

‘K@S jorvosa fontolora veheti, hogy egy masik gorcsgatlo szert irjon fel Onnek.

AA vérben talalhaté zsirok csokkentésére szolgalé gyogyszerek (mas néven sztatinok):
Q atorvasztatin, pravasztatin, szimvasztatin. A Stocrin csokkentheti a sztatinok mennyiségét a
v vérben. Kezeléorvosa ellendrizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha sziikséges, valtoztathat
az On altal szedett sztatin adagolasan.

] Metadon (egy opiatfiiggdscg ellen alkalmazott gyogyszer): kezelGorvosa masfajta kezelést
javasolhat Onnek.
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. Szertralin (a depresszi6 kezelésére szolgald gydgyszer): kezeldorvosa véltoztathat az On altal
szedett szertralin adagolasan.

. Bupropion (a depresszid kezelésére, illetve a dohanyzasrdl valo leszokas eldsegitésére szolgalo
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezeldorvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

. Diltiazem és hasonl6 gyogyszerek (mas néven kalcium—csatorna-blokkolok - ezek olyz}é“
gyogyszerek, melyeket altalaban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén ¢
alkalmaznak): amikor a Stocrin-t elkezdi szedni, kezel8orvosa véltoztathat az On éltal/\%iett

kalcium-csatorna-blokkold dozisan. Q

. Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimus%yszerek,
melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokodését): amint elkezdi szedny*a Stocrin-t,
vagy abbahagyja annak szedését, kezeldorvosa szigoru megfigyelés alatt fogjé,tartani az
immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunsz‘ugtgézéns adagolasat.

] Hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlé tablet@, injekcios
fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzas implantatumok (mint
példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhaté mechani@gamzésgétlé modszert is
alkalmaznia kell (1asd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenysé% . részt). A Stocrin-t szed nok
korében fogamzasgatlo implantatum alkalmazéasa mellett elgfordult terhesség, habar azt nem
allapitottdk meg, hogy a fogamzasgatlé modszer hatéstal;géfgét a Stocrin-kezelés okozta-e.

X

. Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlé gyo g@erek): sziikség lehet arra, hogy

kezeldorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenokléfol adagjan.

Ll Ginkgo biloba-kivonat (egy gyo gynévénykés;&mény).

- Szivritmuszavarok kezelésére mazott gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol. AN

- A depresszio kezelésére al azott gyogyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klomip .

- Antibiotikumok, bele@a kovetkezo tipustiakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy

az imidazol. A

. Metamizol (fajdalom- %chsillapité gyogyszer).

= Gydgyszerek, amelyek a szivritmusri%ﬁlgk:

= Prazikvantel (pa(g{@éregfertézés kezelésére hasznalt gydgyszer).
N\

A Stocrin egyidejij be;fele étellel és itallal
A Stocrin {ires gyo a vald bevétele csokkentheti a mellékhatasokat. A Stocrin szedésének ideje
alatt kertilni kell { epfratlé fogyasztasat.

Terhesség %zoptatés

A nék a Stoerin-kezelés ideje alatt és az azt koveté 12 hét soran keriiljék a teherbeesést. A
Stocri‘n— és megkezdése el6tt kezeldorvosa terhességi tesztet végeztethet Onnel, hogy
megbigdnyosodjon réla, hogy On nem terhes.

Hﬁﬁtocrin-kezelés alatt On teherbe eshet, megfeleld mechanikus fogamzasgatlo modszert
2ldaul ovszert) is alkalmaznia kell mas fogamzasgatldo modszerekkel egyiitt, beleértve a szdjon at
szedett (tabletta) vagy egyéb hormonalis fogamzasgatlokat (példaul implantatumok, injekcidk). A
kezelés abbahagydsat kovetden az efavirenz még egy ideig fellelhetd a vérben, ezért Onnek a Stocrin
szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil tovabbra is fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

119



Azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie a Stocrin-t, ha On és kezeldorvosa ugy dontenek, hogy arra egyértelmtien sziikség van.
Kérdezze meg kezelGorvosat, vagy gyogyszerészét, mieldtt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.

A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazo kombinacios
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a kezelt n6k ujsziilsttjeinél silyos sziiletési
rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején Stocrin-t vagy egy efavirenzt,
emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinacids tablettat szedett, kezelorvosa rendszeres \‘
vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlod e@
figyelemmel kisérje.

A szoptatds nem javasolt HIV-fertdzott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen ke&gﬁl
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje meg ez‘g l@fléorvoséval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁl@es képességekre
A Stocrin efavirenzt tartalmaz és szédiilést, az 6sszpontosité képessé Fomlasat és almossagot
okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon se en szerszamot vagy

gepet. Q/

A Stocrin 600 mg-os napi adagja laktozt (tejcukor) tartalm \\

Amennyiben kezelorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert. F£&én rendellenességben szenvedd egyének
a laktézmentes Stocrin belsdleges oldatot kaphatjak. @)

A Stocrin 600 mg-os adagja natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nét‘égt tartalmaz 600 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. @

O

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? be

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa ¥agy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem bizt &z adagolast illeten, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Kezeldorvosa t@&ztatni fogja Ont a megfelelé adagolasrol.

\

. Felnottek szamara azﬁgag 600 mg, naponta egyszer.

. A Stocrin domsat% gesen novelni vagy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb gyogyszereket
is szed (lasd ,,E gyogyszerek ¢és a Stocrin”).

o A Stocrin-t szgp at kell bevenni. A Stocrin-t ajanlott lires gyomorra, lehetdleg lefekvéskor
bevenni. E émely mellékhatas (mint példaul szédiilés, almossag) kevesebb problémat fog
okozni. A(,, res gyomor” altalanos meghatarozasa: egy oraval étkezés el6tt vagy 2 oraval
étkezés

. A ka /\Aat egészben, vizzel ajanlott lenyelni.

. A Stoctin-t minden nap kell szedni.

‘é crin-t soha nem szabad 6nmagaban hasznalni a HIV-fert6zés kezelésére. A Stocrin-t

A ndig mas HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.

S
v
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Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

o 40 kg-os vagy annal nagyobb testtomegl gyermekek szamara az adag 600 mg, naponta egyszer.

o A 40 kg-osnal kisebb testtomegli gyermekek adagjat a testtomeg alapjan kell kiszamitani, és azt
naponta egyszer kell bevenni az alabbiak szerint:

Testtomeg A Stocrin <,
kg adagja (mg)* o Q
13-<15 200 0
15-<20 250 é\/
20-<25 300 O
25 <325 350 <

32,5—-<40 400 @

* A Stocrin filmtablettak 50 mg, 200 mg és 600 mg-os kiszerelésben keriilnek forgalomba.

>

es slirgdsségi
ja, hogy mit vett be.

Ha az eldirtnal tobb Stocrin-t vett be
Ha tul sok Stocrin-t vett be, tanacsért forduljon kezel6orvosadhoz vagy az i
osztalyhoz. Tartsa maganal a gydgyszer dobozat, igy konnyen elmagyar3

Ha elfelejtette bevenni a Stocrin-t Q
Probalja meg elkeriilni azt, hogy kihagyjon egy adagot. Ha ez mégis megtorténik, a lehetd
leghamarabb vegye be a kovetkez6 adagot, de ne vegyen be két s adagot a kihagyott adag
potlasara. Ha segitségre van sziiksége a gyogyszer bevételéh gmegfelel6bb idépontok
megtervezéséhez, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyo'gy;(/ szét.

Ha idé elott abbahagyja a Stocrin szedését O

Amikor Stocrin-készletei kezdenek kifogyni, szergzzen be tovabbi adagokat kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mert a virus e?Zyisége mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a
gyogyszer szedését rovid idore abbahagyja. Ez @aen nehezebbé valhat a virusfert6zés kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogy \glkalmazéséval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a go@ését végz0 egészségligyi szakembert.

N

Mint minden gyogyszer, igj?ﬁyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

4.  Lehetséges mellékhataso

mindenkinél jelentkeznek. HIW-fertézes kezelése kdzben nem mindig egyértelmi, hogy a
mell¢khatasokat a Stocringdz On altal egyidejlileg szedett egyéb gyogyszerek, vagy maga a
HIV-betegség okozza. /\>

\
A HIV-ellenes kezelés soran ngvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részb%i egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magu%@ﬁ HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
Véltozésoka%

A mag %lleni gyogyszerekkel egyiitt adott Stocrin-nal sszefiiggésben észlelt legjelentésebb
nemki{@ndtos hatésok a kovetkez8k: bérkiiités és az idegrendszeri tiinetek.

Ha%nél borkitités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeldorvosaval, mivel bizonyos borkititések

z€lyesek is lehetnek. A legtobb esetben azonban a kiiités elmulik anélkiil, hogy az On Stocrin-
kezelését meg kellene valtoztatni. Gyakrabban észleltek kititést a Stocrin-nal kezelt gyermekekben,
mint felndttekben.

Az idegrendszeri tiinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, az elsé néhany hét utan
azonban rendszerint mérséklédnek. Egy vizsgalatban az idegrendszeri tiinetek gyakran az adag

bevételét kdvetd elsd 1-3 ora alatt fordultak eld. Ha Onnél ilyen tiinetek eléfordulnak, kezeldorvosa
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azt javasolhatja, hogy On lefekvéskor, iires gyomorra vegye be a Stocrin-t. Egyes betegeknél
sulyosabb, a hangulatot vagy a vilagos gondolkodasi képességet is befolyasolo tiinetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes 6ngyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el
azoknal, akiknek kordbban mar volt valamilyen pszichés betegségiik. Tovabba, néhany idegrendszeri
tiinet (példaul zavartsag, lelassult gondolkodas és mozgas, tévhitek [téves elképzelések] vagy
hallucinacidk [olyan dolgok latasa vagy hallasa, amiket masok nem latnak vagy hallanak]) fordulhat
el a Stocrin-kezelés megkezdése utani honapokban-években. Ha a Stocrin-kezelés soran a fenti
tiineteket vagy barmilyen mellékhatést észlel, minden esetben azonnal értesitse kezel6orvosat.+* Q

Kozolje kezel6orvosaval, amennyiben On a kovetkezék koziil barmelyik mellékhatast Qg\gli:
&>

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): @

- borkitités.

Gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet): AQJ

- szokatlan almok, az 6sszpontositod képesség romlasa, szédiilés, fejfaja ,@'\ésproblémék,
almossag, koordinacids- vagy egyensulyzavarok; 6

- gyomorfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas; Q

- viszketés; 0)

- faradtsag; Q/Q

- szorongas, depresszio. .

A vizsgalati eredmények kimutathatnak:
- megndvekedett mennyiségii majenzimeket a vérben; ,b'
- megndvekedett mennyiségl triglicerideket (zsirsav@ﬁ a vérben.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):
- idegesség, feledékenység, zavarodottsag, g& (rohamok), rendellenes gondolatok;

- homalyos l14tas; @

- forgas és billegés érzése (vertigo);

- hasi (gyomortaji) fijdalom, amit a ha mirigy gyulladésa okoz;

- allergias reakci6 (tulérzékenység), sulyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,

Stevens—Johnson-szindroma);
- borsargasag, a szemfehérje sé@ga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a maj
gyulladésa okoz;
- a mell megnagyobbodasa
- indulatos viselkedés, ha,
(mentalis allapot, am
jokedyv, és ingerlé
amikor a beteg e
- sipolo, csengf
- remegeés;

- Kipirulss. Q‘:’

aknal;

latvaltozas, nem 1étez6 dolgok latasa és hallasa (hallucinacid), ménia
olyan epizddok jellemeznek, mint a hiperaktivitas, emelkedett

¢g), paranoia, ongyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan allapot,
id6re mozdulatlannd és beszédképtelenné valik);

egyéb tartds hang a fiilben;

A vizsgalati &mények kimutathatnak:
- mea ekedett mennyiségii koleszterint a vérben.

Ritka‘@()() beteg koziil 1-10 beteget érinthet)

- iszketd borkilités a napfény hatasara;

- Qaz efavirenz-kezelés sordn fellépd méjelégtelenség, amely néhany esetben haldlhoz vagy

v majatiiltetéshez vezetett. A legtébb esetben olyan betegeknél fordult eld, akik mar

majbetegségben szenvedtek, de jelentettek néhany olyan esetet is, amikor a betegnek nem volt
majbetegsége.

- megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, ami nem jar egylitt hallucinacidval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vilagos gondolkodast;

- ongyilkossag.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos

alkalmazasaval kapcsolatban.
y4 A% P . Q

V)
5.  Hogyan kell a Stocrin-t tarolni? Qo;\/
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! 4@Q/

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsd napjara vonatkozik. N

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékbbl(érdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ez intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét. Q
.9
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok ,b
X
Mit tartalmaz a Stocrin? %)
. Minden egyes Stocrin filmtabletta 50 mg efaviren /\/talmaz hatoanyagként.

. A tabletta segédanyagai: kroszkarmell6z-natri 1krokristélyos celluloz,
natrium-lauril-szulfat, hidroxipropilcelluldz, 175 z-monohidrat és magnézium-sztearat.

. A filmbevonat tartalma: hipromell6z (E464)® an-dioxid (E171), makrogol 400, sarga vas-oxid
(E172), és karnauba palmaviasz.

Milyen a Stocrin kiilleme és mit tartalmga& csomagolas?
A Stocrin 50 mg-os filmtabletta 30 tablet rtalmazo tartalyban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély J@ltja Gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V. é Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 ‘Qj Waarderweg 39
2031 BN Haarlem @ Postbus 581
Hollandia 1 X0 2003 PC Haarlem
/\> Hollandia

A kesznmenyhez\kgz@solodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hel@ épviseletéhez:
Belgique/B%&é/Belglen Lietuva
MSD Bel UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpo@ux@merck.com msd_lietuva@merck.com
B’b%apl/lﬂ Luxembourg/Luxemburg

pk [apm u Jloym benrapus EOO/] MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

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

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

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E\Lada

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France \O
MSD France ,b
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 {Q

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.‘Q/Q
Tel: +3851 6611 333 @
croatia_info@merck.cogn

N\
&

Ireland Q

Merck Sharp & ]@k?ne Ireland (Human Health)
Limited Q

Tel: +353 ( 998700

medinfo_& d@merck.com

S

, \
Isla
Vi f.

VSE +354 535 7000

AS
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Magyarorszag

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

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Q
Tel: 8007 4433 (+356 99917558) “0

malta_info@merck.com /\/
2)
>

53)

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000 (+31 23 51
medicalinfo.nl@merck.com @,

AN
bQJ

Norge
MSD (Norge) AS
TIf: +47 322073

msdnorge@msd

Osterreich- <@
Merck i@ Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +4 126 044

dpoc ria@merck.com

a

,&ng Polska Sp. z 0.0.

el.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige é
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB \‘0

Tel: +46 (0)77 5700488 /\/
medicinskinfo@merck.com %
S
United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Irelay (Human Health)

Tel: +371 67364 224 Limited S
msd_Iv@merck.com Tel: +353 (0)1 29987 6@

medinfoNI@msd.co
A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: Q/Q
Egyéb informaciéforrasok /§

X

A gydgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszerjigyniokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. O
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Stocrin 200 mg filmtabletta
efavirenz

-

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot
\

az On szimara fontos informaciokat tartalmaz. QS

-

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben i sége
lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondoza égz0

egészségiigyi szakemberhez.
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masfiak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az C)@mz hasonloak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6o e&t, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjéko t%n fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. Q/%

A betegtajékoztato tartalma: QQ

7

1. Milyen tipusu gydgyszer a Stocrin és milyen betegségek e&n alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Stocrin szedése el6tt ,O

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? X

4. Lehetséges mellékhatdsok ,b

5. Hogyan kell a Stocrin-t tarolni? 0/\/

6.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \Q

(%

1. Milyen tipusu gyogyszer a Stocrin és n&& betegségek esetén alkalmazhat6?

A Stocrin, melynek hatdéanyaga az efaviren \Qem nukleozid reverztranszkriptaz-gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni ;stzerek csoportjaba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levo mennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus- (HIV) feK@s ellen. Feln6ttek, serdiildk, valamint 3 éves és idGsebb
gyermekek hasznaljak. A

elleni gyogyszerekkel egytit dett Stocrin csokkenti a vérben 1év6 virus mennyiségét. A gyogyszer
megerdsiti az On immulg% zerét, €s csOkkenti a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd megbetegedések
kialakulasanak kockéza,t@s

‘Q/(o

KezelGorvosa azért irta fel Cﬁg@ Stocrin-t, mert On HIV-fertézésben szenved. A mas retrovirus

2. Tudnivalgk@ Stocrin szedése elott
Ne szedje a rin-t
. ha allergias az efavirenzre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevdjére.

‘T acsért forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

O

o &a sulyos majbetegsége van.

?‘ ha Onnek szivpanaszai vannak, mint péld4ul a szivverés ritmusanak vagy percenkénti
szamanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy sulyos szivbetegsége van.

o ha csaladja barmelyik tagja (sziil6k, nagysziilok, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel sziiletett.
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o ha kezel6orvosa arrdl tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a kalium vagy magnézium szintje.

o ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi (14sd még: ,,Egyéb gyogyszerek
és a Stocrin” c. részt):
- asztemizol vagy terfenadin (allergia tiineteinek kezelésére hasznalatos);

- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos); X
- ciszaprid (gyomoréges kezelésére hasznalatos); “0
- ergot-alkaloidak (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metil-¢ ovin
(migrén és cluster fejfajas kezelésére hasznalatos);
- midazolam vagy triazolam (altatok); Q{Q
alis

- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos &n
allapotok kezelésére);

- kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum) (depresszié és §Zorongas
kezelésére hasznalt gydgynovény); . \

- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavar kezelésére has 0s);

- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, ﬂuorokinolon(ﬁdazol);

- triazol tipusu, gomba elleni szerek;

- malaria elleni kezelésre szolgalé bizonyos szerequ

- metadon (az opiatfliggdség kezelésére hasznélat@

- elbasvir/grazoprevir. ’\\

Ha ezen gyogyszerek koziil On barmelyiket szedi, azonna {bﬁlje ezt kezeloorvosaval. Ezen
gyogyszerek Stocrin-nal egyiitt torténd bevétele sulyos és/yagy életveszélyes mellékhatasok
kialakulasahoz vezethet, vagy csokkentheti a Stocrin haté@.

Figyelmeztetések és ovintézkedések @

A Stocrin szedése el6tt beszéljen kezeléorvosévaho

o A Stocrin-t a HIV ellen hato egyéb gyogyszerekkel egyiitt kell szedni. Ha azért kezdi meg a
Stocrin szedését, mert a jelenlegi kezelése nem akadalyozta meg a virus szaporodasat,
egyidében meg kell kezdenie egy mastk, korabban nem alkalmazott gydgyszer szedését is.

. Ez a gyogyszer nem gyégyitj&@nt a HIV-fert6zésbél, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedés&&isszefﬁggé fertézések vagy mas betegségek.

o A Stocrin szedése alatt‘&szeres orvosi felugyelet alatt kell allnia.

. Kozilje kezelﬁon@d:

- ha k()rtlﬁnetében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitoszer-,
Vagy.Q%, olfiiggdséget. Azonnal jelezze kezelGorvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
ma@k{g yngyilkossagi, vagy kiilonds gondolatai vannak (lasd 4. pont, Lehetséges

hatdasok).
4

- Apa kortorténetében goresok vagy rohamok (konvulzié) szerepelnek, vagy ha Ont
\ Q gorcsgatld szerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitallal vagy fenitoinnal kezelik.
AO Ha On ezen gydgyszerek barmelyikét szedi, kezel6orvosa ellendrizheti a goresgatlo szerek
Q szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok a Stocrin szedése alatt nem
v valtoztak meg. Kezeldorvosa masik gorcsgatld szert irhat fel Onnek.

- ha kértorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitiszt.
Kronikus hepatitisz B- vagy C-fertézésben szenvedo, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részestild betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a sulyos és potencialisan
¢életveszélyes majproblémaknak. Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy
ellendrizze az On majmiikddését vagy egy mésik gyogyszerre allithatja 4t Ont. Ha stilyos
majbetegsége van, ne szedje a Stocrin-t (lasd 2. pont, ,, Ne szedje a Stocrin-t” c. 1ész).
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- ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulasanak neveznek.

o A Stocrin szedésének megkezdését kovetoen a kovetkezokre figyeljen:

- szédiilés jelei, alvasproblémak, almossag, koncentracios nehézségek, é
rendellenes almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés els6 két napjaban “0

jelentkeznek, és altalaban az elsé 2—4 hét utan elmulnak. %/\/

- zavartsag jelei, lelassult gondolkodas és mozgas, tévhitek (téves e elések)
vagy hallucinaciok (olyan dolgok latasa vagy halldsa, amiket masok nem
latnak vagy hallanak). Ezek a mellékhatasok a Stocrin-kezelés ezdése utani

honapokban-években jelentkezhetnek. Barmilyen tiinet észlelés@ gsetén
tajékoztassa kezeldorvosat. . @\

%t latja holyagosodassal
jon kezeldorvosahoz.
alatt Onnek kiiitései

k megjelenésének kockazata.

- bérkiiités barmilyen jele. Ha sulyos borkitités barmel
¢s lazzal, hagyja abba a Stocrin szedését €s azonnal fi
Amennyiben egy masik tipustt NNRTI szedésének i
voltak, a Stocrin szedésének idején fokozott a kiiitg

- barmilyen gyulladasra vagy fert6zésre ut \l. Egyes, elorehaladott
HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betege , akiknek kortorténetében
opportunista fert6zés szerepel, roviddel elleni kezelés megkezdése utan a
korabbi fert6zésre jellemzo6 gyulladas %ek ¢s tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a

tiinetek feltehetdleg azért alakulnakkiy mert az immunrendszer valaszkészsége
javul, amely igy képes felvenni aharcot a szervezetben esetlegesen lappangd
tiinetmentes fert6zésekkel sze . Amennyiben barmilyen, fertézésre utald

tiinetet észlel, azonnal értesi ezelborvosat.
Az opportunista fert6zése iviil autoimmun betegségek (olyan allapotok,

amikor az immunrendszghd szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén
el6fordulhatnak a HIVafertézés kezelésére szolgald gydgyszerek szedésének
elkezdését kovetden utoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését
kovetden is jelerq@hetnek. Ha fert6zésre utalé barmilyen tiinetet, vagy egyéb
tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé
terjed6 gyen et, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal fo‘rgjon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- csonf émak. Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a
Qs@ k vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakuldsanak
Zsmos rizikdtényez6i kozé tartozik tébbek kozott a kombinalt antiretroviralis
&Ezelés id6tartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos
()" immunszuppresszi és a magas testtémeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti
/\/ merevség, iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) €s
% mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, kérjik jelezze

\ @ kezelborvosanak.
®)

Gyermekek és serdiilok
A rin nem javasolt 3 évesnél fiatalabb vagy 13 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek, mivel
%knél a betegeknél ezt a gyogyszert nem tanulmanyoztak kielégitd mértékben.

Egyéb gyogyszerek és a Stocrin

Bizonyos gyogyszerekkel tilos a Stocrin-t egyiitt szedni. Ezekrdl egy listat a 2. pont ,,Ne szedje a
Stocrin-t” cimi része alatt talal. A listan néhany altalanos gydgyszer és egy gydgynovény (kozonséges
orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakciokat okozhatnak.

128



Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Stocrin kolcsonhatasba Iéphet mas gyogyszerekkel, ide értve a gyogynovénykészitményeket, mint
pl.: a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat a Stocrin vagy a tobbi
gyogyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gyogyszerek kifejtsék hatasukat, illetve
sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezeldorvosa mddosithatja a gydgyszerek Q

adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kiozolje kezel6orvosaval vagy \‘0

gyégyszerészével, amennyiben On a kovetkezé gyogyszerek barmelyikét szedi: é\/
] HIV-fert6zés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek: Q
- proteazinhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavirrel ag@rc%itett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir. Kezeléorvosa fQntoldra veheti,
hogy masfajta gyogyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson a protedZihhibitor
adagolasan.
- maravirok; k \
- Hacsak kezeldorvosa nem javasolja, olyan kombinalt hatéanyag-tartalma gydgyszert,
amely efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmaz, nem ad Stocrinnal egytitt
szedni, mivel az efavirenzt tartalmaz, mely a Stocrin egyi hanyaga.

4

] Hepatitisz C-virus okozta fertozés kezelésére hasznalt gggzerek: boceprevir, telaprevir,
szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir, glecaprevir/pibren%ir és
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir. ,‘bQ,

. Bakterialis fertézések — beleértve a tuberkulozist @é AIDS-szel 6sszefliggd mycobacterium
avium komplexet — kezelésére szolgalo gyogys : klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Kezel6orvosa fontoldra veheti az adagmodositast vagy masfajta antibiotikum felirasat. Ezen
kiviil, kezeléorvosa nagyobb adag Stocrin-@irhat Onnek.

Ll Gombas fertozések kezelésére szolga
- vorikonazol: a Stocrin csokke a vorikonazol vérszintjét, a vorikonazol pedig
novelheti a Stocrin vérszintjét, Ha ezt a két gydgyszert egyiitt szedi, a vorikonazol adagjat
novelni, az efavirenz adagj{ dig csokkenteni kell. Ezt kezel6orvosaval kell el6szor

yogyszerek (antifungalis szerek):

egyeztetni.
- itrakonazol: a Stocrin cs%kkentheti az itrakonazol szintjét az On vérében.

- pozakonazol: a Sto@sékkentheti a pozakonazol szintjét az On vérében.
\

] Maliria kezelésére é’élé gyogyszerek:
- arteméter/ll‘l% ntrin: a Stocrin csékkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On

vérében. AN
- atovak‘vqﬁQfoguanil: a Stocrin csokkentheti az atovakvon/proguanil szintjét az On

Vél‘é@

] Gﬁrcsroéhok/konvulzi() kezelésére szolgalé gyogyszerek (gorcsgatlo szerek):
karba; pin, fenitoin, fenobarbital. A Stocrin csokkentheti illetve névelheti a gorcsgatld
szer ennyiségét az On vérében. A karbamazepin csokkentheti a Stocrin hatasossagat.

‘K@s jorvosa fontolora veheti, hogy egy masik gorcsgatld szert irjon fel Onnek.

4@ vérben talalhaté zsirok csokkentésére szolgalé gyogyszerek (mas néven sztatinok):
Q atorvasztatin, pravasztatin, szimvasztatin. A Stocrin csokkentheti a sztatinok mennyiségét a
v vérben. Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha sziikséges, valtoztathat
az On altal szedett sztatin adagolasan.

] Metadon (egy opiatfiiggdscg ellen alkalmazott gyogyszer): kezel6orvosa masfajta kezelést
javasolhat Onnek.
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. Szertralin (a depresszi6 kezelésére szolgald gyogyszer): kezeldorvosa véltoztathat az On altal
szedett szertralin adagolasan.

. Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohanyzasrdl valo leszokas eldsegitésére szolgalo
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezelGorvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

. Diltiazem és hasonl6 gydgyszerek (mas néven kalcium—csatorna-blokkolok - ezek olyz}é“
gyogyszerek, melyeket altalaban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén ¢
alkalmaznak): amikor a Stocrin-t elkezdi szedni, kezelSorvosa véltoztathat az On éltal/@iett

kalcium-csatorna-blokkold dozisan. Q

. Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimusﬁyszerek,
melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokddését): amint elkezdi szedny*a Stocrin-t,
vagy abbahagyja annak szedését, kezeldorvosa szigoru megfigyelés alatt fogja,tartani az
immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunsz‘@zéns adagolasat.

Ll Hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlé tablet@, injekcios
fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzas implantatumok (mint
példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhaté mechan@gamzésgétlé modszert is
alkalmaznia kell (1asd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenysééd . részt). A Stocrin-t szed6 nok
korében fogamzasgatld implantatum alkalmazasa mellett eldfordult terhesség, habar azt nem
allapitottdk meg, hogy a fogamzasgatlé modszer hatéstalz;gégét a Stocrin-kezelés okozta-e.

X

. Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo gyo S@erek): sziikség lehet arra, hogy

kezeldorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenok».éfol adagjan.

Ll Ginkgo biloba-kivonat (egy gyégynévénykés%mény).

- Szivritmuszavarok kezelésére mazott gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol. AN

- A depresszio kezelésére al azott gyogyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klomip .

- Antibiotikumok, bele@a kovetkez6 tipustiakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy

az imidazol. A

. Metamizol (fajdalom- %chsillapité gyogyszer).

= Gydgyszerek, amelyek a szivritmusr@l&k:

= Prazikvantel (pa(g{@éregfertézés kezelésére hasznalt gydgyszer).
N\

A Stocrin egyidejij béfele étellel és itallal
A Stocrin {ires gyo a vald bevétele csokkentheti a mellékhatasokat. A Stocrin szedésének ideje
alatt kertilni kell { epfratlé fogyasztasat.

Terhesség %zoptatés

A nék a Stoerin-kezelés ideje alatt és az azt koveté 12 hét soran keriiljék a teherbeesést. A
Stocri‘n— és megkezdése el6tt kezeldorvosa terhességi tesztet végeztethet Onnel, hogy
megbigdnyosodjon réla, hogy On nem terhes.

Hﬁﬁtocrin-kezelés alatt On teherbe eshet, megfelelé mechanikus fogamzasgatld médszert
¢ldaul ovszert) is alkalmaznia kell mas fogamzasgatlo modszerekkel egyiitt, beleértve a szajon at
szedett (tabletta) vagy egyéb hormonalis fogamzasgatlokat (példaul implantatumok, injekcidk). A
kezelés abbahagydsit kovetden az efavirenz még egy ideig fellelhetd a vérben, ezért Onnek a Stocrin
szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil tovabbra is fogamzasgatlast kell alkalmaznia.
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Azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie a Stocrin-t, ha On és kezeldorvosa ugy dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség van.
Kérdezze meg kezelGorvosat, vagy gyogyszerészét, mieldtt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.

A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazo kombinacios
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a kezelt ndk jsziil6ttjeinél sulyos sziiletési
rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején Stocrin-t vagy egy efavirenzt, X
emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinacids tablettat szedett, kezel6orvosa rendszeres ¢ Q
vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlod
figyelemmel kisérje. Q%
A szoptatds nem javasolt HIV-fertdzott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen kegg{il
atterjedhet a csecsemore.

r AL

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje meg ez‘g l@fléorvoséval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁl@es képességekre
A Stocrin efavirenzt tartalmaz és szédiilést, az 6sszpontosito képessé Fomlasat és almossagot
okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon se en szerszamot vagy

gepet. Q/

*

A Stocrin 600 mg-os napi adagja laktozt (tejcukor) tartalm \\

Amennyiben kezelorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert. Fzén rendellenességben szenvedd egyének
a laktézmentes Stocrin belsdleges oldatot kaphatjak. @)

A Stocrin 600 mg-os adagja natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nét@t tartalmaz 600 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. @

3. Hogyan kell szedni a Stocrin-t? \O

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa v ogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztog,4Z)adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Kezeldorvosa téj& atni fogja Ont a megfeleld adagolasrol.

. Felnottek szamara az a 00 mg, naponta egyszer.

. A Stocrin dozisat ese sen novelni vagy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb gyogyszereket
is szed (lasd ,,Egygé ogyszerek és a Stocrin”).

o A Stocrin-t szgj 3t kell bevenni. A Stocrin-t ajanlott tires gyomorra, lehetdleg lefekvéskor
bevenni. Ezalt mely mellékhatas (mint példaul szédiilés, almossag) kevesebb problémat fog
okozni. AQéS gyomor” altalanos meghatarozasa: egy oraval étkezés el6tt vagy 2 oraval
étkezés utah.

o A kaps;\L(@t egészben, vizzel ajanlott lenyelni.

o A St(@ -t minden nap kell szedni.
ﬁerin-t soha nem szabad 6nmagaban hasznalni a HIV-fert6zés kezelésére. A Stocrin-t

\ ig mas HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.

&

v
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Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

o 40 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli gyermekek szamara az adag 600 mg, naponta
egyszer.
o A 40 kg-osnal kisebb testtomegii gyermekek adagjat a testtomeg alapjan kell kiszamitani, és azt
naponta egyszer kell bevenni az alabbiak szerint:
Testtomeg A Stocrin . é
kg adagja (mg)* ‘Q

13-<15 200 (,3\’
15-<20 250 (})
Q

20-<25 300

25 -<325 350 @

32,5 —-<40 400
* A Stocrin filmtablettak 50 mg, 200 mg és 600 mg-os kiszerelésben keriilnek fqé@lomba

Ha az eléirtnal tobb Stocrin-t vett be b
Ha tul sok Stocrin-t vett be, tanacsért forduljon kezeldorvosahoz vagy a ¢kes siirgdsségi
osztalyhoz. Tartsa maganal a gydgyszer dobozat, igy konnyen elmagy tja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Stocrin-t ’\Q/

Probalja meg elkeriilni azt, hogy kihagyjon egy adagot. Ha ez rwgls megtorténik, a leheto
leghamarabb vegye be a kdvetkezo adagot, de ne vegyen be %zeres adagot a kihagyott adag
poétlasara. Ha segitségre van sziiksége a gyogyszer bevételéhe# legmegfelelobb idépontok
megtervezéséhez, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyé&részét.

Ha ido elott abbahagyja a Stocrin szedését

Amikor Stocrin-készletei kezdenek kifogyni, s en be tovabbi adagokat kezeldorvosatdl vagy
gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mert a Viﬂ@hennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a
gyogyszer szedését rovid idore abbahagyja. E@ tben nehezebbé valhat a virusfert6zés kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyo&r alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a 6@ zasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatés@
\

Mint minden gyogyszer, ig a gybgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél ]elentkeznqh§ fert6zés kezelése kozben nem mindig egyértelm, hogy a
mellékhatasokat a Stocﬁ@ az On altal egyidejlileg szedett egyéb gyogyszerek, vagy maga a
HIV-betegség okozza

A HIV-ellenes kgzdles soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok €s a vércukor
szintje. Ez rész6@n az egészségi allapot és az életmod rendezédésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magyléidl a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 0ssze. Kezel6orvosa vizsgalni fogja ezeket a

Véltozésoq

\ %
Am IV elleni gydgyszerekkel egyiitt adott Stocrin-nal dsszefiiggésben észlelt legjelentGsebb
ne anatos hatasok a kovetkezok: borkiiités és az idegrendszeri tiinetek.

v’a Onnél bérkiiités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeldorvosaval, mivel bizonyos bérkiiitések
veszélyesek is lehetnek. A legtbb esetben azonban a kiiités elmulik anélkiil, hogy az On Stocrin-
kezelését meg kellene valtoztatni. Gyakrabban észleltek kititést a Stocrin-nal kezelt gyermekekben,
mint felndttekben.

Az idegrendszeri tiinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, az els6 néhany hét utan
azonban rendszerint mérséklddnek. Egy vizsgalatban az idegrendszeri tiinetek gyakran az adag
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bevételét kovetd elsé 1-3 dra alatt fordultak eld. Ha Onnél ilyen tiinetek eléfordulnak, kezelorvosa
azt javasolhatja, hogy On lefekvéskor, iires gyomorra vegye be a Stocrin-t. Egyes betegeknél
sulyosabb, a hangulatot vagy a vilagos gondolkodasi képességet is befolyasolo tiinetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes ongyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el
azoknal, akiknek korabban mar volt valamilyen pszichés betegségiik. Tovabba, néhany idegrendszeri
tiinet (példaul zavartsag, lelassult gondolkodas €s mozgas, tévhitek [téves elképzelések] vagy
hallucinaciok [olyan dolgok latasa vagy hallasa, amiket masok nem latnak vagy hallanak]) fordul v
eld a Stocrin-kezelés megkezdése utani honapokban-években. Ha a Stocrin-kezelés soran a fem?io
tiineteket vagy barmilyen mellékhatést észlel, minden esetben azonnal értesitse kezeldorvosa/

Kozolje kezel6orvosaval, amennyiben On a kovetkezok koziil barmelyik mellékhatf@/%zleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): ‘@

- borkiiités. AQJ
Gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érinthet): ‘Q\
- szokatlan dlmok, az 6sszpontositd képesség romlasa, szédiilés, fejféjéblvésproblémék,
almossag, koordinacids- vagy egyensulyzavarok;
- gyomorfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas; 0)
- viszketés; Q/Q
- faradtsag; N
- szorongas, depresszio. ,&
X

A vizsgalati eredmények kimutathatnak: /\,/b
- megndvekedett mennyiségli majenzimeket a Vérbe?
- megndvekedett mennyiségl triglicerideket (Zsir&Qs at) a vérben.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget éri

- idegesség, feledékenység, zavarodottsag,

- homalyos latés;

- forgas és billegés érzése (vertigo); \O

- hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a% yalmirigy gyulladasa okoz;

- allergias reakcid (tﬁlérzékenység& i sulyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,
Stevens—Johnson-szindréma)y, O

- borsargasag, a szemfehérje '(réaséga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a maj
gyulladasa okoz; S

s6k (rohamok), rendellenes gondolatok;

- a mell megnagyobbodasa férfiaknal;

- indulatos Viselkedésﬁulatvéltozés, nem létez6 dolgok latasa és hallasa (hallucinacio), mania
(mentalis allapot, ; yet olyan epizodok jellemeznek, mint a hiperaktivitas, emelkedett
jokedv, és ingerlgkenység), paranoia, dngyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan éllapot,
amikor a betgg idére mozdulatlanna és beszédképtelenné valik);

- sipolo, cse%@agy egyéb tartds hang a fulben;

- remegeés; {

- kipirulas,
/\/

A vizsgdla '%edmények kimutathatnak:

- ‘n@ vekedett mennyiségii koleszterint a vérben.

Ri@(lo 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthet):

- viszketd borkiiités a napfény hatasara;

?* az efavirenz-kezelés soran fellépé 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
majbetegsége.

- megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, ami nem jar egylitt hallucinacidval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vilagos gondolkodast;
- ongyilkossag.

133



Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos

alkalmazasaval kapcsolatban. IN

5. Hogyan kell a Stocrin-t tarolni? Q/Q

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando! ‘@

A tartalyon €s a dobozon feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gy ert. A lejarati id6

az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hullad& Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszerelvel z intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

’\\
<0

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Stocrin? O/\/

. Minden egyes Stocrin filmtabletta 200 mg efavir@zt tartalmaz hatéanyagként.

. A tabletta segédanyagai: kroszkarmell6z-natrigm, mikrokristalyos celluloz,
natrium-lauril-szulfat, hidroxipropilcelluld 6z-monohidrat és magnézium-sztearat.

o A filmbevonat tartalma: hipromelléz (E464 )y titin-dioxid (E171), makrogol 400, sarga vas-oxid
(E172), és karnauba palmaviasz. @)

Milyen a Stocrin kiilleme és mit tartal a csomagolas?

A Stocrin 200 mg-os filmtabletta 90 tabe at tartalmazo tartalyban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély 'o(g%sultja Gyarto

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘Q/Q Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @ Waarderweg 39

2031 BN Haarlem 1 X0 Postbus 581

Hollandia /\) 2003 PC Haarlem

\ @ Hollandia

<

A készitményhe \E‘;ﬁcsolédé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak /@]1 képviseletéhez:

Belglque 1e/Belg1en Lietuva

MSD B UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/ :{;} (0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
lux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Jrapusi Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u Hoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

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

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

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France \O
MSD France ’b
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 {Q

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.‘Q/Q
Tel: +3851 6611 333 @
croatia_info@merck.copu

N\
&

Ireland Q

Merck Sharp & ]@k?ne Ireland (Human Health)
Limited Q

Tel: +353 ( 998700

medinfo_& d@merck.com

S

, .
Isla
Vi f.

VSi +354 535 7000

AS
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Magyarorszag

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

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Q
Tel: 8007 4433 (+356 99917558) “0

malta_info@merck.com /\/
2)
>

53)

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000 (+31 23 51
medicalinfo.nl@merck.com @,

AN
bQJ

Norge
MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73

msdnorge@msd

Osterreich+ <@
Merck i@ Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +4 126 044

dpoc ria@merck.com

a

/éng Polska Sp. z 0.0.

el.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige é
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB \‘0

Tel: +46 (0)77 5700488 /\/
medicinskinfo@merck.com %
S
United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Irelaf) (Human Health)

Tel: +371 67364 224 Limited S
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 29987 d@

medinfoNI@msd.co
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: Q/Q
Egyéb informacioforrasok ,§

X

A gydgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszerjightiokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. O

136


http://www.emea.europa.eu/

