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1. A GYOGYSZER NEVE

SUSTIVA 50 mg kemény kapszula
SUSTIVA 100 mg kemény kapszula
SUSTIVA 200 mg kemény kapszula

X
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL *§

&

SUSTIVA 50 mg kemény kapszula
>

50 mg efavirenzt tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag @
28,5 mg lakt6zt (monohidrat forméajaban) tartalmaz kemény kapszulankeént. AQ
AN
<

SUSTIVA 100 mg kemény kapszula
100 mg efavirenzt tartalmaz kemény kapszulanként. ij

Ismert hatasu segédanyag 0)
57,0 mg laktozt (monohidrat formajaban) tartalmaz kemény kapszulapkeént.

SUSTIVA 200 mg kemény kapszula /§
200 mg efavirenzt tartalmaz kemény kapszulanként. X

22
Ismert hatasu segédanyag @)
114 mg laktozt (monohidrat forméajaban) tartalmaz kem@y kapszulanként.

(%

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.so

S

3. GYOGYSZERFORMA ’go
Kemény kapszula. (§0)
SUSTIVA 50 mg kemény kapszuIaK

Sotétsarga és fehér szind, "SUS " jeloléssel ellatva a kapszula sotétsarga felso részén és "50 mg"
jeloléssel ellatva a kapszula fépepalso részén.

SUSTIVA 100 mg kemé quszula
Fehér szinti, a kapszula,\T}So részén "SUSTIVA" jeloléssel, a kapszula fels6 részén "100 mg" jeloléssel

ellatva. O
<

SUSTIVA 200 n@‘k’eménv kapszula
Sotétsarga SZIE@ kapszula als6 részén "SUSTIVA" jeloléssel, a kapszula felso részén "200 mg"

jeloléssel ellatva.

4. ‘@ IKAI JELLEMZOK

K\

4.10) Kezelési javallatok
YSUSTIVA az 1-es tipust human immundeficiencia virussal (HIV-1) fert6zott felndttek, serdiilok és
3 honapos vagy annal idGsebb, illetve legalabb 3,5 kg testtomegii gyermekek virus elleni kombinacios

kezelésére javallt.

A SUSTIVA-t nem tanulményoztak kelld alapossaggal az elérehaladott HIV-betegségben
szenvedOknél, nevezetesen a < 50 sejt/mm?3-es CD4-szammal rendelkezd betegeknél, vagy olyanokon,
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akiknél a protedzgéatlot tartalmazo gyogyszer-kombinacidkat sikertelentl alkalmaztak. Jéllehet az
efavirenz protedzgatiokkal mutatott keresztrezisztencidjat nem dokumentaltak, jelenleg nem all
rendelkezésre elégséges adat arra vonatkozéan, hogy a SUSTIVA-t tartalmazé kezelési kombinaciok
sikertelensége utan a protedzgatlokra alapozott kombinacios terapia milyen hatékonysagu.

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

X
4.2 Adagolés és alkalmazés “QQ

&

A kezelést a HIV-fertdzés kezelésében gyakorlattal rendelkez6 orvosnak kell megkezdenieq

Adagolés @Q/

Az efavirenzt mas retrovirus elleni gyogyszerekkel kombinaltan kell alkalmazni ( &@d 4.5 pont).

Az idegrendszeri mellékhatasok toleralhatdsaganak javitasa érdekében a gy @er lefekvés elotti
bevétele ajanlott (I4sd 4.8 pont). %

Felnottek 'QQ

A nukleozidanaldg reverz transzkriptaz-gatiokkal (NRTI-K) és p tQazgatIokkaI vagy azok nélkul (lasd
4.5 pont) kombinacidban adott efavirenz javasolt adagja 600 m jon at, naponta egyszer.
Dozismddositas ,\//0

Ha az efavirenzt SUSTIVA-t vorikonazollal egyutt adjakzakkor a vorikonazol fenntarté dozisat
12 6rénként 400 mg-ra kell emelni és az efavirenz dgaisat 50%-kal, azaz napi egyszer 300 mg-ra kell
csokkenteni. Amikor a vorikonazol-kezelés befeje&t, az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell

allitani (lasd 4.5 pont). @

Ha az efavirenzt rifampicinnel adjak egyti & g vagy annal nagyobb testtomegi betegeknek, az
efavirenz ddzisanak napi 800 mg-ra torte elése mérlegelheto (lasd 4.5 pont).

Gyermekek (3 hdnapos — 17 éves ko;@)ort)

A protedzgatldkkal és/vagy NR
betegek szamara javasolt adadjs
olyan gyermekeknek szaba

el kombinacioban adott efavirenz 3 hdnapos — 17 éves koru
z 1. tablazat mutatja. Az efavirenz kemény kapszulat egészben csak
I, akik képesek azt biztonsagosan lenyelni.

1. tablazat: A naponta,@yszer alkalmazand6 gyermekgyogyéaszati adag*

Testtomﬁ_g/ Az efavirenz Az alkalmazandé kapszulak
adagja (mg) vagy tablettdk szdma és a
hataserésség
Q;f'i\l <5 100 egy 100 mg-os kapszula
~§=<75 150 egy 100 mg-os kapszula + egy
L\ 50 mg-os kapszula
\ 75-<15 200 egy 200 mg-os kapszula
0? 15-<20 250 egy 200 mg-os kapszula + egy
50 mg-os kapszula
20-<25 300 harom 100 mg-os kapszula
25-<325 350 harom 100 mg-os kapszula +
egy 50 mg-os kapszula
32,56-<40 400 két 200 mg-os kapszula
=40 600 egy 600 mg-os tabletta VAGY
harom 200 mg-os kapszula




* A kozvetito €élelmiszerrel sszekevert kapszulatartalom bioldgiai hasznosithatdsagaval kapcsolatos
informéacidkat lasd az 5.2 pontban.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

X

Az efavirenz farmakokinetikéjat veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem tanulmanyoztdk:
beadott efavirenz-ddzisnak azonban kevesebb mint 1%-a Urul valtozatlan formaban a vizelet e\;gy a
karosodott vesemiikodésnek az efavirenz kiiiriilésére gyakorolt hatdsanak minimalisnak ke& nie

(l&sd 4.4 pont). Q

Majkarosodéas @

Az enyhe majbetegségben szenvedd betegek a szdmukra altalaban ajanlott ef: v@;-dézissal
kezelhetok. Az ilyen betegeknél gondosan ellendrizni kell a dozisfliggd mel a]@@ asokat, els6sorban
az idegrendszeri tiineteket (I4sd 4.3 és 4.4 pont). 79

Gyermekek és serdiilok (\0)

<
Az efavirenz biztonsagossagat és hatadsossagat 3 honaposnal fiatalabb vagy 3,5 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rend ¢sre allo adatok.

Az alkalmazds mddja /\/{O

Ajanlott az efavirenz tres gyomorra valo bevétele. M yelték az efivarenz-koncentracid
novekedését étkezés kozbeni bevételt kovetden, ami %rlellékhatésok eléfordulasanak gyakorisagat
novelheti (lasd 4.4 és 5.2 pont). \Q

Betegek, akik nem képesek nyelni O@

N
A kapszula szétnyitasa: a 3 honaposnal i "’Qb ¢s legalabb 3,5 kg testtomegii betegek esetében, akik
nem képesek a kapszulak lenyelésére, a{ zula tartalma kis mennyiségti étellel egyiitt is beadhato, a
kapszulaszétnyitasi modszert alkalmafya (az utasitasokat lasd a 6.6 pontban). A gyermek az efavirenz
beaddsat kdvetd 2 6rdn 4t nem fogyaszZthat tovabbi ételt.

| S
4.3 Ellenjavallatok Q

A készitmény hatéanyagé\('é?vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység. ,\>

9
Sulyos méjkérosod\ﬁg(JChild Pugh C stadium) (lasd 5.2 pont).

pimoziddal, idillel vagy anyarozs alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin és
metil-erg n), mivel az efavirenz CYP3A4 iranti versengése a metabolizmus gatlasat
eredrqérq eti, és stlyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok (példaul szivritmuszavarok,
ho? 0 nyugtato hatas vagy légzésdepresszio) kialakulasanak lehetdségéhez vezethet (lasd
4.5 ,pent).

Egyuttes allﬂggas terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazolammal, triazolammal,

uttes alkalmazas elbasvirral és grazoprevirrel az elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentracioja
jelentds csokkenésének lehetdsége miatt (1asd 4.5 pont).

Kozonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynovénykészitmények alkalmazésa,
mivel fennall annak a kockazata, hogy ezéltal csokken az efavirenz plazmakoncentracidja és klinikai
hatékonysaga (lasd 4.5 pont).



Azok a betegek, akiknek:

- csaladi anamnézisében hirtelen halal vagy elektrokardiogrammal kimutathat6 kongenitalis
QTc-intervallum-megnyulés vagy barmely egyéb, ismerten QTc-intervallum-megnyulast okozo
klinikai allapot szerepel.

- anamnézisében tiinetekkel jaro szivritmuszavarok szerepelnek vagy klinikailag jelentds
bradycardiaban szenvednek vagy csokkent balkamrai ejekcids frakcioval tarsult pangasos
szivelégtelenségben szenvednek. é/

- sulyos elektrolit-egyensuly zavara van, pl.: hypokalaemia vagy hypomagnesaemia. “0

Azok a betegek, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek ismerten QTc-intervallum- mgly\tﬁast

okoznak (proaritmias szerek). Q

Ezek kozé tartoznak:

- az |A és Il osztalyba tartozo antiaritmiés szerek, @

- neuroleptikumok, antidepresszans szerek,

- bizonyos antibiotikumok, beleértve az alabbi osztalyokba tartozé nehaqy@t makrolidok,
fluorokinolonok, imidazol és triazol tipusi gombaellenes hatasu szer

- bizonyos nem szedativ hatasu antihisztaminok (terfenadin, asztemm@

- ciszaprid,

- flekainid,

- bizonyos malaria elleni szerek, Q/

- metadon. \\

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapgg?atos ovintézkedések

Az efavirenz dnmagaban nem hasznalhat6 a HIV-fert6z¢ elésére, és egyediili gyogyszerként nem
adhatd hozza egy sikertelen kezelési kombinaciohoz sefi™MAz efavirenz monoterapiaban val6

alkalmazésa esetén is gyorsan jelenik meg rezisztensavrus. Az efavirenzzel kombinécidban
alkalmazandd uj retrovirus- elleni készitmény(ek asztasanal figyelembe kell venni a virus-
keresztrezisztencia lehetdségét (lasd 5.1 pont).

Nem javasolt az efavirenz egyttes alkalm az efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt
tartalmazé fix kombinacids tablettaval, kiveve, ha d6zismddositas miatt van ra sziikség (példaul
rifampicinnel egytt alkalmazva).

Nem javasolt az efavirenz egyuttes azésa szofoszbuvirral/velpataszvirral (I4sd 4.5 pont).

Nem javasolt az efavirenz egyUtte&al Imazasa velpataszvirral/szofoszbuvirral/voxilaprevirrel
(lasd 4.5 pont).

\
Az efavirenz glecaprevirrel/ entaszvirrel torténd egyiittes alkalmazasa jelentésen csokkentheti a
glecaprevir és plbrentasz azmakoncentracioit, amely a terapias hatas csokkenését eredményezheti.
Nem javasolt az efawre;\/ gyuttes alkalmazasa glecaprevirrel/pibrentaszvirrel (lasd 4.5 pont).

A ginkgo blloba-ki ttal torténd egyiittes alkalmazas nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Gyogyszerekndld az efavirenzzel val egyidejii alkalmazasra torténd felirdsakor az orvosnak el kell
olvasnia az 2&\ készitmény alkalmazasi eldirasat.
Hae @inéciés terapiaban szerepld barmely retrovirus-elleni gydgyszer alkalmazasat intolerancia
gyan att szakitjak meg, komolyan fontolora kell venni az ¢sszes retrovirus-elleni gydgyszer
adj k egyidejli megszakitasat. A retrovirus-elleni gyogyszerek adasat az intoleranciara utalo

linetgk megsziinését kvetden egyidejiileg kell ujrainditani. Az idészakos monoterapia és a retrovirus-

ni készitmények adasanak egymast kdvetd ujrainditdsa nem ajanlott, mivel ez a rezisztens virus

szelektalodasanak fokozott lehetdségével jar.

Borkitités

Az efavirenzzel folytatott klinikai vizsgalatokban enyhe-, kdzepesen stlyos borkiiités jelentkezésérdl
szamoltak be, ami a terapia folytatasakor rendszerint megsziinik. A megfeleld antihisztaminok és/vagy
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kortikoszteroidok adasa javithatja a kezelés toleralhatdsagat, €s gyorsithatja a kiiités megsziinését. Az
efavirenzzel kezelt betegek kevesebb mint 1%-4nal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal kisért
hamlevalassal vagy fekélyképzodéssel jaro sulyos kilitést. Az erythema multiforme vagy a Stevens—
Johnson-szindroma eléfordulasi gyakorisaga hozzavetélegesen 0,1%-osnak bizonyult. Az efavirenz
alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél holyagképzddéssel, hamlassal,
nyalkahéartya-elvaltozasokkal vagy lazzal egyitt sulyos Kitités alakul ki. Az efavirenz-kezelés
felfuggesztésekor a rezisztens virus kialakulasanak elker(ilése érdekében meg kell fontolni az e y&'
retrovirus-elleni készitményekkel val6 kezelés megszakitasat is (lasd 4.8 pont). )

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakitottak a
osztalyba tartozé més retrovirus-elleni készitmények szedéset (lasd 4.8 pont). Az efavire
javasolt olyan betegeknek, akiknek mar volt életveszélyes borreakciojuk (pl.: Stevens
szindroma), mialatt egyéb NNRTI-t szedtek.

Pszichiatriai tlinetek \A

oltak be. Ugy tiinik,
sulyos pszichiatriai

Efavirenzzel kezelt betegek esetében pszichiatriai jellegli mellékhatasokrol
hogy a kortdrténetben szerepld pszichiatriai rendellenességek fokozzak
mellékhatasok kockazatat. Kiilonosen a korabban depresszidban szenv, ¢l nétt meg a sulyos
depresszio gyakorisaga. A forgalomba hozatalt kovetden stilyos dep 10t, befejezett dngyilkossagot,
téveszméket, pszichozisszerti viselkedést és katatoniat is jelente eK betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy amennyiben olyan tineteket észlelnek, mint a stlyos esszio, pszichodzis vagy
ongyilkossagi gondolatok, azonnal orvoshoz kell fordulniuk. rvos értékeli, hogy fennéll-e annak a
lehetdsége, hogy a tiinetek az efavirenz alkalmazasa miatt Ig fel, és amennyiben igen, eldonti,
hogy a terapia folytatdsanak kockazata meghaladja-e a te@ varhato hasznat (lasd 4.8 pont).

Idegrendszeri tlinetek ’0

Klinikai vizsgalatok soran a napi 600 mg efavir QI kezelt betegeknél gyakran jelentették a
kovetkezo (€s egyéb) mellékhatasokat: szédiilgs,“almatlansag, aluszékonysag, koncentraloképesség
zavara és rossz almok (lasd 4.8 pont). Az i ndszeri tlinetek rendszerint a terdpia 1 - 2. napjan
jelentkeznek és 2 - 4 héten beliil altaldba gszlinnek. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
ezek a gyakori tiinetek jelentkezésiik uta erapia folytatasaval valoszintileg javulni fognak és nem
vonjak magukkal a kevéshé gyakoriq(@chiétriai tlnetek felléptét.

Gorcsrohamok A

\
Az efavirenz alkalmazasa sgﬁ gorcsoket figyeltek meg, altalaban olyan felnétt, illetve gyermekkoru
betegeknél, akiknek ism@«w\' orel6zményében gorcsroham szerepelt. Az els6sorban a majon keresztiil
metabolizalodo gorcsgdtlogyogyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) egyidejii
adasa esetén a plazmaég' tek idészakos ellendrzése valhat sziikségessé. Egy gyogyszerkolesonhatasi
vizsgélat soran aq@nazepin és az efavirenz egyuttes alkalmazéasakor a karbamazepin

plazmakoncentraQ ja csokkent (1asd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében
gorcsroham s;i?pel, minden esetben ovatosan kell eljarni a kezelés soran.

Hepaticus Achnénvek
ﬂ

for k el6, akiknél el6zdleg nem allt fenn majbetegség vagy egyéb, azonosithatd kockdzati tényezo
(lasd 4.8 pont). Fontolora kell venni a majenzimek ellenérzését az olyan betegeknél, akiknél nincs
?mglévé hepaticus dysfunctio vagy egyéb kockazati tényezo.

s
A m% [€ldgfelenségrol sz616, a forgalomba hozatalt kévetd néhany jelentés alapjan olyan betegeknél

QTc-intervallum megnyulasa

Az efavirenz alkalmazéaséanal a QTc-intervallum megnyulasat figyelték meg (lasd 4.5 és 5.1 pont).
Az efavirenz helyett alternativ készitmények alkalmazasat kell fontoldra venni olyan gyogyszerrel
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valé egyittes alkalmazéskor, amely a torsade de pointes ismert kockazataval jar, illetve az olyan
betegeknél vald alkalmazaskor, akiknél magasabb a torsade de pointes kockazata.

A taplalék hatdsa

Az efivarenz taplalékkal torténd bevétele fokozhatja az efavirenz-expoziciot (lasd 5.2 pont) és a

mellékhatasok megnovekedett eléfordulasi gyakorisagahoz vezethet (lasd 4.8 pont). Ajanlott ae é’
efivarenz iires gyomorra, lehetdleg lefekvéskor valo bevétele. ‘0

&

Immunreaktivacids szindréma 0)

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviéljié&pia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tuinetmentes vagy rezi is
opportunista patogenekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos KklipiKai allapot
kialakulasédhoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot éltalé‘b&:ﬁART inditasa
utani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. F6bb példak erre a cyt alovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a (korabb eumocystis carinii
néven ismert) Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia. Barmilyen gyul os tlnetet ki kell
vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek sedow-kér i autoimunog
hepatitisa) el6fordulasat jelentették az immunreaktivacio soran, azo a jelentkezésig eltelt id6 a
bejelentések szerint rendkivil valtozo, és ezek az események a k%e\IeS elkezdése utan tébb honappal
is elé6fordulhatnak. ,b

X

Testtdmeqg és anyagcsere-paraméterek ,\CO'

Antiretroviralis terapia soran a testtémeg és a vérlipid- ércukorszint megemelkedhet. Ezek a
valtozasok részben dsszefugghetnek a betegség kontpelljaval és az életmoddal. A lipideknél egyes
esetekben bizonyiték van a kezelés hataséra vona@n, mig a testtomeg-emelkedés kapcsan nincs
erds bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely ¢t kezeléssel. A vérlipid- és a vércukorszintek
rendszeres ellenorzését illetéen lasd a rendelk& allo HIV-kezelési iranyelveket. A lipid-
rendellenességeket klinikailag megfelel6 m%o kell kezelni.

Osteonecrosis {0)
O
Annak ellenére, hogy az etioldgidj

hasznalatat, az alkoholfogyaszté
osteonecrosisos eseteket leginiea

multifaktorialisnak tekintendo (beleértve a kortikoszteroidok
Ulyos immunszupressziét és a magasabb testtdmegindexet),
elérehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszu tavi
kombinalt antiretroviralis te ban (combination antiretroviral therapy, CART) részeslilt betegek
eseteben jelentettek. A Iy nek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben izlleti
fajdalmat, izlleti mere\@et, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

\
Kilonleges populéc@k

Majbetegseg Q§

Az efavir c@llenjavallt sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont), és
kézep‘es lyos majkarosodasban szenvedd betegeknél sem javasolt, mivel az adatok nem
elégse@esek annak meghatarozasahoz, hogy szilkség van-e dozismodositasra. Az efavirenz
cit&m P450 kozvetitette nagyaranytl metabolizmusa, valamint az idiilt majbetegségben szenvedd
betegek esetében rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok korlatozottsaga miatt az enyhe
jkarosodasban szenvedod betegek efavirenzzel torténd kezelésekor 6vatosan kell eljarni. A betegeket
gondos megfigyelés alatt kell tartani a dozisfiiggd mellékhatasok - kiilondsen az idegrendszeri tiinetek
- jelentkezésének észlelése érdekében. Majbetegségiik bizonyos idokdzonként torténd értékelése

érdekében laboratoriumi vizsgélatokat kell végezni (lasd 4.2 pont).

Az efavirenz gydgyszerbiztonsagat és hatékonysagat sulyosabb majbetegségben szenvedd betegeknél
ezidaig még nem igazoltak. Az idiilt hepatitis B- vagy C-fertdzésben szenvedd betegek retrovirus
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elleni kombinacios kezelése megndveli a stlyos és potencialisan végzetes mellékhatasok
kialakulasénak a kockazatat. A mar fennall6 majelégtelenség - beleértve az idult aktiv hepatitist -
esetén a kombindcios retrovirus elleni kezelés soran megndvekedett gyakorisaggal fordul eld
majfunkcio-rendellenesség, igy ezen betegek gondos megfigyelése javasolt. Azon betegek esetében,
akiknek majbetegsége bizonyitottan stlyosbodik vagy akiknél a szérum transzaminaz enzimei tartsan
a normalis tartomany felsé hataranak 6tszorosét meghaladd szintet mutatnak, az efavirenz-terapia
folytatasanak elonyeit a jelentés mértékli majtoxicitas lehetséges kockazataival 6sszevetve kell X
mérlegelni. Az ilyen betegek esetében fontoldra kell venni a kezelés megszakitasat vagy Ieéllil‘3§

(l4sd 4.8 pont). 0/)\,
A majenzimek ellenérzése is ajanlatos azon betegek esetében, akik majtoxicitassal kapc s egyeb
gyogyszereket szednek. Hepatitis B- vagy C-fert6zés kezelésére szolgald virusellenes l¢egeszitd

kezelés esetén kérjiik, tanulmanyozza at ezen gyogyszerek hatalyos alkalmazasi eldirasait is.

<
Veseelégtelenség . \A
<

Az efavirenz farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedo betegekné@ nem tanulmanyoztak.
A beadott efavirenz-d6zisnak azonban kevesebb mint 1%-a Uril valtozatlad-formaban a vizelettel, igy
a kérosodott vesemiikodésnek az efavirenz kiiiriilésére gyakorolt hatés@szinﬁleg minimadlis (lasd
4.2 pont). A sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében @ s tapasztalat, ezért ebben a

populécidban szigoru biztonsagi monitorozas javasolt. \\
1dédsek /§,b
A klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegendd szamu ¢@d¢'$ beteg ahhoz, hogy megéallapithassék,

masképpen reagalnak-e az efavirenzre, mint a fiatalabe.\

(%

Gyermekek Q

Az efavirenzt nem értékelték 3 honaposnal fi bb vagy 3,5 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknél.
Az efavirenz ezért nem adhat6 3 hdnaposni alabb gyermekeknek.

Efavirenzzel kezelt 182 gyermek kozil {gel (32%) jelentettek kittést, amely hat beteg esetében
sulyos volt. Az efavirenz-kezelés m dése elott gyermekeknél fontolora lehet venni a megfeleld
antihisztaminokkal torténd proﬁla&t.

Laktoz ‘@Q

Ritkan eldfordulo, 6r6k]@{g§alaktéz intolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy glitkkdz-galaktoz
malabszorpcioban a késﬂl’}mény nem szedhetd.

9
4.5 Gyégysze@énhatésok és egyéb interakciok

Az efavirenz 3A4,a CYP2B6 és az UGT1AL in vivo induktora. Azoknak a vegyuleteknek a
plazmakonc auéciéi, melyek ezen enzimek szubsztrétjai, az efavirenzzel egyutt alkalmazva
csijkkenhqE . Az efavirenz in vitro a CYP3A4 inhibitora is. Az efavirenz tehat elméletileg

kezdetb gnovelheti a CYP3A4 szubsztratok irdnyaban mutatott expozicidt, és 6vatossag indokolt
a sziik@drapias indexii CYP3 A4 szubsztratok esetében (lasd 4.3 pont). Az efavirenz a CYP2C19 és a
CY‘§9 induktora lehet, azonban in vitro gatlast is megfigyeltek és az ezen enzimek szubsztratjaival
torténo egyiittes alkalmazas végsd hatdsa nem egyértelmii (lasd 5.2 pont).

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

(pl.: grépfratlé) egyuttesen adva, amelyek gatoljak a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat. Az ezeket
az enzimeket indukalo vegyiiletek vagy gyogynovénykeszitmények (pl.: ginkgo biloba-kivonatok és
kozonséges orbancfil) az efavirenz csdkkent plazmakoncentracioit idézhetik el6. A kdzonséges
orbancfiivel torténd egylittes alkalmazas ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A ginkgo biloba torténd egyiittes
alkalmazés nem ajanlott (lasd 4.4 pont).



QT-intervallum megnyulast okozé gydgyszerek

Ellenjavallt az efavirenz egydttes alkalmazasa olyan gyogyszerekkel (amelyek QTc-intervallum
megnyulast és torsade de pointest okozhatnak), mint példaul: az 1A és 111 osztalyba tartozé
antiaritmias szerek, a neuroleptikumok és antidepresszans szerek, bizonyos antibiotikumok, beleértye
az alabbi osztalyokba tartozd néhany szert is: makrolidok, fluorokinolonok, imidazol és triazol ti
gombaellenes hatéasu szerek, bizonyos nem szedativ hatasu antihisztaminok (terfenadin, asztem ,
ciszaprid, flekainid, bizonyos maléria elleni szerek és a metadon (lasd 4.3 pont) 0/)\/

Gyermekek

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek. @

Az egyittes alkalmazas ellenjavallatai \A

Az efavirenzt nem szabad egyutt adni terfenadinnal, asztemizollal, ciszapr éd mldazolammal
triazoldmmal, pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs alkaloidokkal (pl. e min, dihidroergotamin,
ergonovin és metil-ergonovin), mivel metabolizmusuk gatlasa sulyos, Q@szelyes eseményekhez

vezethet (lasd 4.3 pont). Q

. . N
Elbasvir/grazoprevir o)

X

Az efivarenz elbasvirrel/grazoprevirrel torténd egyiittes al azasa ellenjavallt, mivel az az
elbasvirra/grazoprevirra adott virolgiai vélasz csokkenéséhez vezethet. Ezt a valaszcsokkenést az
elbasvir €s a grazoprevir plazmakoncentracidinak CY -indukci6 altal okozott jelentds csokkenése
okozza (lasd 4.3 pont). >

Kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) @

Az efavirenz kozonséges orbancfiivel vagyAQzonséges orbancfiivet tartalmazo

gyogynovénykészitményekkel torténd egygiitfes alkalmazasa ellenjavallt. Az egyidejiileg adott
kozonséges orbancfii csokkentheti az 1renz plazmaszintjét. Ez az egyes gyogyszermetabolizalo
enzimek és/vagy transzportfehérjék kozonséges orbancfii altal kivaltott indukcidjanak tulajdonithato.

Amennyiben a beteg mar szed kdz@nseges orbancfiivet, abba kell hagyni a kdzonséges orbancfii
adasat, ellendrizni kell a Vimssz@et ¢s - amennyiben lehetséges - az efavirenz szinteket. A
kozonséges orbanctii adasana ahagyasat kovetden az efavirenz szintje megemelkedhet, ezaltal
sziikségessé valhat az efavi adagjanak modositasa. A kozonséges orbancfli indukcids hatasa a
kezelés abbahagyasat kd@ n legalabb 2 héten keresztiil fennallhat (lasd 4.3 pont).

Egyeb interakciok ¢ (0

N
Az efavirenz ille&e a proteazgatlok, a proteazgatloktol eltérd antiretroviralis készitmények és egyéb
nem-antiretro is gyogyszerek kozotti interakciokat az alabbi lenti 2. tdblazat sorolja fel. (az
emelkedést t% a csokkenést “|”, a valtozatlan allapotot “«<>” jelzi; a 8 vagy 12 orankeénti egyszeri
adagot “8 ként” vagy “12 orankent” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90 vagy 95%-os konfidencia-
interv&@) zardjelben kerlt feltintetésre. A vizsgalatokat egészséges személyeken végezték, hacsak

az maskeént nem kertlt feltlintetésre.

S
v



2. tablazat: Interakciok az efavirenz és egyéb gyoégyszerek kozott felnétteknél

Gydgyszerek terapias tertletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?

(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6 ajanlas

FERTOZES ELLENI SZEREK N
HIV virus elleni gyégyszerek o’

Proteaz-inhibitorok

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg naponta egyszer/100 mg
naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer, mind étkezés kdzben
bevéve)
Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg naponta egyszer/200 mg
naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer, mind étkezés kdzben
bevéve)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (1 9-110)
Crmax: T 17%* (1 8-127)
Chmin: | 42%* (| 31-|51)

Atazanavir (pm):
AUC: «*/** (] 10 - 1 26)
Cnax: ©*/** (| 5-126)
Chin: T 12%*/** (| 16 - 1 49)
(CYP3A4-indukcio).

* Efavirenz nélkil, naponta
egyszer, este szedett 300 m
atazanavir/100 mg ritonavitr
Osszehasonlitva. Az ata
Cmin-értékének ez a
negativan befolyasglha
atazanavir hata %z'ﬂ
** régebbi bss

N
o

onlitas alapjan

Az efavirenz és ar
atazanavir/ri (@a\/ir egyuttes

alkalma%’ m javasolt. Ha az
atazanavipes egy NNRTI egyuttes
alkalm@zasara van szlikség, az

efavit@nzzel kombinacitban az
at vir dézisanak 400 mg-ra és
onavir dézisanak 200 mg-ra
drténd emelését lehet fontolora
venni szigoru klinikai monitorozas
mellett.

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

*kisebb, mint az ajanlott dozisok,
hasonld eredmények varhatoak az
ajanlott adagokkal is.

Darunavir:
AUC: |
Crax: |
(CYP
Ef nz:
:121%
Cmin: T17%
N ax- T 15%
(CYP3A4 gatlas)

@:min . l, 31%

indukcié)

Efavirenz kombinaciéban
darunavir/ritonavir 800/100 mg
napi egyszeri dézisaval
szuboptimalis darunavir Cpin-
értéket eredményezhet.
Amennyiben az efavirenzt
darunavirrel/ritonavirrel
kombinaciéban kell alkalmazni, a
darunavir/ritonavir 600/100 mg
napi kétszeri dozist eldird
alkalmazasi rendje kdvetend6. Ezt
a kombinacidt csak 6vatossaggal
szabad alkalmazni. Lasd még a
lenti, ritonavirre vonatkozo sort is.

Foszamprenavir/ri Qiﬁﬁhir/Efaviren
z

(700 mg napo @kétszer/loo mg
naponta két%)LBOO mg naponta

egyszer) _\

Nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio.

D6zismaédositasra egyik
gyogyszer esetében sincs sziikség.
Lasd még a lenti, ritonavirre
vonatkozé sort.

Foszam@;\p vir/Nelfinavir/Efavir
enz ‘Q

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Doézismodositasra egyik
gyoégyszer esetében sincs sziikség.

Fosz)ﬁprenavir/Szakvinavir/Efavi
r

v

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Nem javasolt, mivel ezaltal
varhatoan mindkét protedzgatlé
expoziciodja jelentdsen csdkken.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre &ll*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

W

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

Indinavir:

AUC: | 31% (] 8—147)

Chin : | 40%

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

Efavirenz:

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

Noha a csbkkent indinavir- Q‘
koncentracio klinikai jeleitg
nem allapitottak meg,
és indinavirt is tartal
adagolési séma Kiva

megfigyelt f kokinetikai
kolcsonh a&g}tekét.

Indi @el vagy
im@} ir/ritonavirrel torténd

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

&

~

A

Indinavir:

AUC: [ 25% (L 16— 132)° (8]
Crnax: L 17% (| 6 — l26)b

Crmin: | 50% (] 40— ] 59)°

N

<0

Efavirenz: @
Nincs klinikailag jel?@

farmakokinetikai int
Amikor az indinavirt ritonavirral
és efavirenzzel e
alkalmaztak, az navir Cm.n
értékének mé kdzépérteke
(0,33 mg/l) asabb volt, mint az
indinavi \smagaban torténd
8 oran@ 800 mg-os dozisban
valo% lasakor a Crin mértani
lg‘a rtékre (0,15 mg/l)

tkoz6 irodalmi adatok. HIV-1
irussal fertdzott betegeknél
™(n = 6) az indinavir és az efavirenz
farmakokinetikaja altalaban
hasonl6 volt ezen nem fert6zott

Onkéntesek esetében kapott
adatokhoz.

&u adaskor az efavirenz
Zis

modositasa nem sziikséges.
Léasd még a lenti, ritonavirre

vonatkozé sort.

Lopinavir/ritonavir lagkapszula
vagy belso6leges o&g— avirenz
Lopinavir/rit r
tabletta/Ef&(@nz

mg naponta

)
(40@
k@s /600 mg naponta egyszer)

%00/125 mg naponta
kétszer/600 mg naponta egyszer)

A lopinavir-expozicid jelentds
csokkenése.

Lopinavir koncentraciok:
1 30-40%

Lopinavir koncentraciok:
hasonloak az efavirenz nélkal
naponta kétszer szedett

400/100 mg lopinavir/ritonavirhoz

Efavirenzzel egyutt adva meg kell
fontolni a lopinavir/ritonavir lagy
kapszula vagy belsdleges oldat
adagjainak 33%-0s emelését (napi
kétszer 4 kapszula/kb. 6,5 ml a
napi kétszer 3 kapszula/5 ml
helyett). Indokolt az 6vatossag,
mivel ez a d6zismodositas egyes
betegek szamara elégtelen lehet.
Naponta egyszer 600 mg
efavirenzzel egyiitt szedett
lopinavir/ritonavir tablettak
ddzisat naponta kétszer

500/125 mg-ra kell emelni. Lasd
még a lenti, ritonavirre vonatkoz6
sort.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) N
Nelfinavir/Efavirenz Nelfinavir: Dézismédositasra egyik ~
(750 mg 8 6ranként/600 mg AUC: 120% (1 8—134) gydgyszer esetében sincs.S2ikség.

naponta egyszer)

Crmax: 121% (1 10— 1 33)
A kombinéciét altalaban jol
toleréltak.

@Q

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

Ritonavir:

AUC reggel: 1 18% (16— 1 33)
AUC este: <>

Crmax reggel: T 24% (1 12— 1 38)
Crmax este: <>

Crmin este: 142% (1 9 — 1 86)°
Crin este: T 24% (1 — 1 50)°
Efavirenz:

AUC: 121% (1 10 -1 34)

Crmax: T 14% (14— 1 26) N
Crmin: 125% (17— 1 46)° /§
(a CYP kozvetitette oxidativ;og,

metabolizmus gatlasa)
Amikor 500 mg-os vagy, mg-
os dozisban, naponta kéfszer adott

ritonavirt efavirenzzel
alkalmaztak, a komBinacio nem

nzimszintek
ordult eld). Nincs

emelkedg¢
eleger&at az efavirenz

valamint a

alac 0zisu ritonavirral
(k‘ g, naponta egyszer vagy
ketszer) torténd alkalmazasanak
lerdlhat6sdgara vonatkozoan.

FaN
Az efavirenzt alasony dézis(
ritonavirrel e%tt alkalmazva,

gondolni Ks rra a lehetéségre,
éges

amiés interakcio miatt
nzzel kapcsolatos
atasok incidenciaja

Szakvinavir/ritonavir/Efavirenz

™Az interakcidt nem vizsgaltak.

Adagolasi javaslat
megallapitasahoz nem all
rendelkezésre adat. Lasd még a
fenti, ritonavirra vonatkozé sort.
Az efavirenz szakvinavirrel, mint
kizarolagos proteazgatléval
torténd kombinalt alkalmazasa

X nem javasolt.
CCRS5 antagonista
Maravirok/Efayirenz Maravirok: Léasd a maravirok tartalmu
(100 mgn ta kétszer/600 mg AUC12: | 45% (| 38— 51) gyégyszerek alkalmazési
napont zer) Cmax: | 51% (] 37 -] 62) el6irasait.

)

O

Az Efavirenz koncentracidit nem
mérték, hatds nem varhato.

IntegPaz szal transzfer inhibitor

Raltégravir/Efavirenz
(400 mg egyszeri dozis/ - )

Raltegravir:
AUC: | 36%
Cu: | 21%
Cax: | 36%

Doézismodositasra a raltegravir
esetében nincs sziikség.

(UGT1A1 indukci6)
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

rendelkezésre &ll* X
(mechanizmus) O
NRTI-k és NNRTI-k Y

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 mas
reakciéiton metabolizalodnak,
mint az efavirenz, ezért nem
valoszinii, hogy ugyanazokeért a
metabolikus enzimekért és
eliminécios reakcidutakert
versengenének, mint az efavirenz.

Dézismédositasra egyik .~ \/
gyogyszer esetében sir&&ukség.

NNRTI-k/Efavirenz

Az interakciét nem vizsgaltak. ’\\

%

Mivel hatdsossag €és

biztonsagossag szempontjabol két
NNRTI hasznalata nem bizonyult
elénydsnek, az efavirenz és egyéb
NNRTI egyiittadasa nem javasolt.

X
A?
\J

Hepatitis C-virus elleni szerek NN
Boceprevir/Efavirenz Boceprevir: ~ Efavirenzzel torténd
(800 mg naponta AUC: < 19%* ’O egyuttadaskor a boceprevir
haromszor/600 mg naponta Crax: > 8% \Q minimalis plazmakoncentrécidja
egyszer) Chin: | 44% @ lecsdkkent. A boceprevir
Efavirenz: ) minimalis koncentraciok
AUC: % megfigyelt csokkenésének klinikai
Crnax: % kimenetelét kdzvetlenul nem
(CYy ndukci6 - a boceprevirre | értékelték.
&kdrolt hatés)
*(0*8 ora

,,nincs hatas” («<»)
“jelentése: <20% becsiilt 4tlagarany
csokkenés vagy <25% becsiilt
atlagarany ndvekedés

Telaprevir/Efavirenz
(1125 mg 8 éranként/6
naponta egyszer) 4

5

Telaprevir (8 6ranként adott
750 mg-ra vonatkoztatva):
AUC: | 18% (] 8-127)
Crmax: | 14% (] 3 - | 24)
Chmin: § 25% (] 14 - | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (] 10 - | 26)
Crax: § 24% (] 15- | 32)
Chmin: § 10% (1 1-]19)%

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

(efavirenz altali CYP3A indukcié)
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre &ll*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

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

Szimeprevir:

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

AUC: &

Cmax: >

Chin: <

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

Szimeprevir és efaviren
alkalmazasa a CYP3A4
altali indukcidja miatt
szimeprevir
plazmakoncentracibigtak jelentds
csokkenéséhez ett, mely a
szimeprevir t%piés hatasanak
megsz{iné sérxredményezheti. A
szimepréphés'efavirenz egyittes
alkalm nem javasolt.

Q
S

R
A} N
ze es
avirenz

S

Szofoszbuvir/velpataszvir

«—szofoszbuvir

.

N
&
,\/’O
O

|velpataszvir
—efavirenz

\Q

*Q/b

S
O
>
L4

@‘szofoszbuvir/velpataszvir ésaz
efavirenz egyiittes alkalmazasa a
velpataszvir szisztémas
expozicidjanak (korilbelil 50%-
0s) csokkenését ereményezte. A
velpataszvirra kifejtett hatas
mechanizmusa CYP3A és
CYP2B6 evafirenz altali
indukcioja. A
szofoszbuvir/velpataszvir és az
efavirenz egyiittes alkalmazasa
nem javasolt. Tovabbi
informéaciokert olvassa el a
szofoszbuvir/velpataszvir
alkalmazasi elbirasat.

Velpataszvir/Szofoszbuvir/voxilap
revir

-

&

&
2

N

@a‘taszvir

| voxilaprevir

A
velpataszvir/szofoszbuvir/voxilapr
evir és az efavirenz egyittes
alkalmazasa nem javasolt, mivel
cstkkentheti a velpataszvir és
voxilaprevir koncentraciokat.
Tovabbi informéaciokért olvassa el
a
velpataszvir/szofoszbuvir/voxilapr
evir alkalmazési eldirsat.

Proteéz-inhibitor:&t'

Elbasvir/gi(zg@l/ir
©
O
D
\'a

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

Az efivarenz
elbasvirrel/grazoprevirrel torténd
egyuttes alkalmazasa ellenjavallt,
mivel az az
elbasvirra/grazoprevirre adott
viroldgiai véalasz csokkenésehez
vezethet. Ezt a valaszcsokkenést
az elbasvir és grazoprevir
plazmakoncentracidinak
CYP3A4-indukcio altal okozott
jelentds csokkenése okozza.
Tovabbi informéciokért olvassa el
az elbasvir/grazoprevir

Alkalmazasi el6irasat.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre &ll*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Glecaprevir/pibrentaszvir

lglecaprevir
|pibrentaszvir

Az efavirenz

glecaprevirreI/pibrentaszéwl
torténd egyiittes alkal asa
jelentdsen csokkent
glecaprevir és pibr
plazmakoncentragi
terapias hatas ¢sokkenését
eredménye CA
igfpibrentaszvir és az
yittes alkalmazasa
olt. Tovabbi

aciokert olvassa el a
revir/pibrentaszvir
almazasi elbirasat.

Antibiotikumok

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

A\
Nincs klinikailag jelentds /Z?
farmakokinetikai interakcio. %

D6zismaédositasra egyik
gyogyszer esetében sincs sziikség.

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

p

o)
Klaritromicin:
AUC: | 39% (| 30

\%
Conax: | 26% (| 15 —_l §<)

Klaritromicin 14- ximetabolit:
AUC: 1 34% ( 153)

Cmax: 1 49% -169)
Efavirenz:

AUC: <—>7\O

Crax: % (13-119)

(CY -indukcid)

dvirenzzel és Klaritromicinnel
ke2elt nem fert6zott onkéntesek
6%-4anal alakult ki bérkiiités.

A Klaritromicin plazmaszintjeiben
bekdvetkezett jelen valtozasok
klinikai jelentdsége nem ismert. A
klaritromicin helyett alternativ
készitmények alkalmazasat

(pl.: azitromicin) lehet fontolora
venni. Az efavirenz
ddzismodositasara nincs sziikség.

)

N

Egyéb makrolid antibiotikumo
(pl.: eritromicin)/Efavirenz

™Az interakci6t nem vizsgaltak.

Adagolasi javaslat
megéllapitasdhoz nem all
rendelkezésre adat.

Mycobaktérium-elleni ké§zitmények

N

600 mg

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg naponta egy,

naponta egyszer)
N

)
«év
S

&

¥

Rifabutin:

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

AUC: <

Cmax: And

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

Efavirenzzel torténd egyiittes adas
esetén a rifabutin napi adagjat
50%-kal emelni kell. Fontolora
kell venni a rifabutin adagjanak
megkétszerezését olyan adagolasi
sémék esetén, ahol a rifabutint heti
2-3 alkalommal adjak efavirenzzel
kombinacidban. Ezen
dézismodositas klinikai hatasat
nem vizsgaltak kell6képpen.
Dozismodositaskor figyelembe
kell venni az egyéni tolerabilitast
és viroldgiai vélaszt

(lasd 5.2 pont).
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) O
Rifampicin/Efavirenz Efavirenz: Az 50 kg vagy ennél nagyghb)
(600 mg naponta egyszer/600 mg | AUC: | 26% (| 15— | 36) testtomegii betegeknél,
naponta egyszer) Cmax: | 20% (] 11 -] 28) rifampicinnel egyutt a
Cmin: | 32% (| 15— 46) efavirenz napi adagja 00 mg-
(CYP3A4- és CYP2B6-indukcid) | ra torténé emelése ampicin
nélkil alkalmazott 800 mg-os napi
efavirenz ada elérhet6hoz
hasonlé e IC16t
eredmé et. Ezen
dézis itas klinikai hatasat
nem galtak kielégitd
mé en. Dézismddositaskor

mbe kell venni az egyéni
Q{ erabilitast és viroldgiai valaszt
lasd 5.2 pont). A rifampicin
beleértve a 600 mg-os adagot is-
dézismddositasara nincs szilkség.

Gomba elleni készitmények

Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg 12 6rénként/600 mg

Itrakonazol: \%
AUC: | 39% (] 21 —J@
Cmax: § 37% (1 20— | 5¥)

Mivel itrakonazol esetében nem
adhat6 adagolési javaslat,

naponta egyszer) megfontolandd az egyéb gomba
Cnmin: | 44% (] 27 @'58) elleni kezelés alkalmazasa.
(az itrakonazol entracidinak
csokkenése: Ad-indukcio)
Hidroxi-itr azol:
AUC: i)ﬁi 14— | 55)
Crnax: % (1 12— 52)
CminZQ %o (l 18— l 60)
Wenz:
ines klinikailag jelentds
~§€rmakokinetikai véltozas.
Pozakonazol/Efavirenz ‘®\ Pozakonazol: A pozakonazol és az efavirenz
AUC: | 50% egyideji alkalmazasa keriilendd,
Cmax: | 45% hacsak a beteg szamara az el6ny

--1400 mg naponta egyszer @
L}
>

(UDP-G indukci6)

nem nagyobb, mint a kockazat.

VorikonazoI/Efavirw'
(200 mg naponta kétszer/400 mg

naponta egyszer)&‘
)
&

Voriko Efavirenz
(400 onta kétszer/300 mg
nap egyszer)

S
%

Vorikonazol:

AUC: | 77%

Crmax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

Vorikonazol:

AUC: | 7% (123 -113)*
Crax:123% (| 1 —153) *
Efavirenz:

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

*Bnmagaban adott, naponta kétszer
200 mg-mal 6sszehasonlitva
** dnmagaban adott, naponta
egyszer 600 mg-mal
Osszehasonlitva

(az oxidativ metabolizmus

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

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

kompetitiv gatlasa)
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre &ll*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

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

Nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio.

Dézismédositasra egyik ~
gyogyszer esetében sinc% ikség.
O\

Ketokonazol és mas imidazol
gomba elleni készitmények

Az interakciét nem vizsgaltak.

Adagolasi javaslat >/
megaéllapitasahoz all
rendelkezésre a

Maléria elleni készitmények

2
Mivel az R eter, dihidro-

Arteméter/lumefantrin/ Arteméter:
Efavirenz AUC: | 51% artemizi agy lumefantrin
(20/120 mg tabletta, egyenként Cmax: | 21% csokk ncentréacioi a malaria
4 tablettat tartalmazo 6 adag, Dihidro-artemizinin: ellenihatasossag csokkenesét
mindegyik 3 napon AUC: | 46% ergdmenyezhetik, Gvatossag
keresztiil/600 mg naponta Cmax: | 38% @u It efavirenz és
egyszer) Lumefantrin: @ eméter/lumefantrin tablettak

AUC: | 21% ’\\ egyttes alkalmazésakor.

Crmax: © /b

Efavirenz: X

AUC: | 17% (o)

Crax: < /\/

(CYP3A4 indukcid) A
Atovakvon és proguanil Atovakvon: ~ Az atovakvon/proguanil
hidroklorid/Efavirenz AUC: | 75% (| 6 84) efavirenzzel torténd egylittes
(250/100 mg egyszeri Crmax: | 44% (| 1 61) alkalmazasat kerilni kell.
adag/600 mg naponta egyszer)

Proguanil; O

AUC: | (17-165)

Cmaﬁ(‘%

Parazitaellenes készitmények

O

Prazikvantel/efavirenz (egyszeri
adag)

Prazikvantel:
AUC: 1 77%

Az efavirenzzel torténd egyideji
alkalmazas nem javasolt a
prazikvantel

cstkkenése miatt, ami az
efavirenz majmetabolizmust
fokoz6 hatasa miatt a kezelés
sikertelenségének kockazatat
jelenti. Amennyiben ezen
kombinacié alkalmazésara van
szlikség, megfontolandé a
prazikvantel emelt d6zisanak
adésa.

SAVKOSOMBOSITO KESZITMENYEK

Alumjf -hidroxid—magnézium-

hldL% —szimetikon
a@%i /Efavirenz

30 Ml egyszeri adag/400 mg
"é;gyszeri adag)
Famotidin/Efavirenz
(40 mg egyszeri adag/400 mg
egyszeri adag)

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

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

17




Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

rendelkezésre &ll* X
(mechanizmus) O
SZORONGASCSOKKENTO KESZITMENYEK Y

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

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1-114)

Cmax: 1 16% (12 -1 32)

Ezek a valtozasok nem tekinthetok
klinikailag jelentdsnek.

Dézismédositasra egyik .~ \/
gyogyszer esetében si@ukség.
2

<

ANTIKOAGULANSOK

vl
y az acenokumarol

Warfarin/Efavirenz Az interakciét nem vizsgaltak. Az | A warfari
Acenokumarol/Efavirenz efavirenz potencialisan ndvelheti dozisandksmodositasara lehet
vagy csokkentheti a warfarin vagy | sziiksé
az acenokumarol @
plazmakoncentracidjat és hatasat. (_5)

ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK

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

)

2

-

Karbamazepin:
AUC: | 27% (] 20— | 33)
Crmax: 1 20% (| 15— | 24)

Cmin: | 35% (] 24— | 44) ’(ao
Efavirenz: ,\/’O
AUC: | 36% (] 32—

Chax: | 21% (| 15— @
Chin: | 47% (| 41 - )

(a karbamazepin

csokkenése: C
efavirenz ko

N

csokkené YP3A4- és
CYP2B ukcio)
Az aktiwkarbamazepin-epoxid

metakolivegyensilyi allapotban

rqég)muc, Crnax- 65 Cmin-értéke

nem valtozott. Az efavirenz vagy a
arbamazepin nagyobb dézisainak

egyiittes alkalmazéasat nem
vizsgaltak.

[Zadagolési ajanlast nem lehet
megallapitani. Mérlegelni kell egy
alternativ antikonvulziv kezelés
alkalmazasat. A karbamazepin
plazmaszintet idészakosan
monitorozni kell.

-

Fenitoin, fenobarbital, és e
olyan antikonvulziv N

készitmények, melyek 'ﬁ}P450
izoenzimek szubsztrg

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

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

na|

\'a

\@ ponta kétszer/600 mg
egyszer)

A korlatozott mennyiségti adatbol
arra kdvetkeztethetiink, hogy nincs
klinikailag jelentds hatassal a

L\ novekedésének lehetdsége.
Valproi@‘Efavirenz Nincs klinikailag jelentds hatassal | D6zismddositasra az efavirenz
(250 az efavirenz farmakokinetikajara. esetében nincs sziikség. A

betegeket gércsronamokra
monitorozni kell.

valproinsav farmakokinetikajara.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre &ll*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

X

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Klinikailag jelentds
kolcsonhatasok nem vérhatok,
mivel a vigabatrin és a gabapentin
kizarolagosan a vizelettel,
valtozatlan formaban valasztodnak
ki, és nem valoszinti, hogy
ugyanazokért a metabolikus
enzimekert és eliminacios
reakcioutakeért versengenének,

Dézismédositasra egyik ~
gyogyszer esetében sincs.Sairkség.

mint az efavirenz. fo.
ANTIDEPRESSZANSOK o N
Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (SSRI-k) o4

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

Szertralin:
AUC: | 39% (| 27 - | 50)
Cmax: { 29% (] 15— | 40)
Cmin: | 46% (| 31 -] 58)

N
o

Efavirenz: @
Cmax: 1 11% (1 6—T.1Q\
Chin: <

(CYP3A4-indukci@))

(/A szertralin dozisét a klinikai
hatas fliggvényében kell emelni.
Az efavirenz dézismddositasa
nem sziikséges.

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

Nincs klinikailagNglentds
farmakokinetikai interakcio.
QO

o

Dozismodositasra egyik
gyoégyszer esetében sincs szlikség.

Fluoxetin/Efavirenz

-

Az interakCidt nem vizsgaltak.
Mivel oxetin a paroxetinéhez
has etabolikus profillal -

\Q;& erés CYP2D6-gtld
ssal — rendelkezik, a fluoxetin

‘%eteben sem varhat¢ interakcid.

Dozismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs szlikség.

Norepinefrin és dopamin reup;ake inhibitor

Bupropion/Efavirenz

[150 mg egyszeri adag (elhd
hatoanyagleadas)/GOO ta

egyszer]

bi—

Bupropion:

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

AUC: &

Cmax: T 50% (120 — 1 80)
(CYP2B6 indukcio)

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

ANTIHISZTA@NOK

Cetirizin/Efa
(10 mg eg&s ri adag/600 mg
naponta@/ Zer)

O

&

?

Cetirizin:

AUC: &

Cmax: | 24% (| 18 — | 30)

Ezek a valtozasok nem tekinthetok
klinikailag jelentésnek.

Efavirenz:

Nincs klinikailag jelentds

Dozismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs szlikség.

farmakokinetikai interakcio.

19




Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Cmin: | 63% (| 44 -] 75)
Dezacetil-diltiazem:
AUC: | 75% (| 59 — | 84)
Cmax: | 64% (| 57— ] 69)
Cmin: | 62% (| 44 — | 75)
N-monodezmetil-diltiazem:
AUC: | 37% (] 17 -] 52)
Cmax: | 28% (] 7— | 44)
Cmin:  37% (| 17 -] 52)
Efavirenz:
AUC:111% (1 5-118)
Cmax: 1 16% (1 6 — 1 26)
Cmin: 113% (11 -1 26)
(CYP3A4-indukcid)

N
4
,\/’O
Az efavirenz farmak kai

jellemzdinek enyhe eﬁlkedése

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) O
KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK Y
Kalciumcsatorna-blokkolk e
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: A diltiazem dozisana
(240 mg naponta egyszer/600 mg | AUC: | 69% (| 55— 79) maodositasat a klinikagj szhoz
naponta egyszer) Cmax: | 60% (] 50— | 68) kell igazitani (las tiazem

efavirenz d()z@édositéséra nincs

sziikség.
55
o
<
&
&

p

alkal egyutt, mely a

CYPG} nzim szubsztréatja,
@@ annak a lehetdsége, hogy a
kateiumcsatorna-blokkol6

qilazmakoncentréciéja lecsokken.

nem tekinthet6 klihflrailag
jelentésnek. N
Verapamil, felodipin, nifedipin és | Az interakcidrhem vizsgéltak. A kalciumcsatorna-blokkol6
nikardipin Amikor irenzt olyan doézisanak maédositasat a klinikai
kalcium rna-blokkol6val valaszhoz kell igazitani (lasd a

kalciumcsatorna-blokkol6
alkalmazasi eldirasat).

LIPIDSZINT-CSOKKENTO G

GYSZEREK

HMG Co-A reduktaz inhibitotok

Atorvasztatin/Efavirenz
(10 mg naponta egyszer/ g
naponta egyszer

p gyszer) O

<Q
Ny
/\/
12
S
@)
S

Atorvasztatin:
AUC: | 43% (| 34— | 50)
Crmax: | 12% (] 1= | 26)
2-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 35% (| 13— | 40)
Cmax: | 13% (] 0— | 23)
4-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 4% (L 0] 31)
Crmax: | 47% (1 9—| 51)
Osszes aktiv HMG Co-A reduktéaz
inhibitor:
AUC: | 34% (] 21 — | 41)
Crmax: | 20% (] 2 — | 26)

A koleszterinszinteket
rendszeresen ellendrizni kell. Az
atorvasztatin dézismodositasara
szlikség lehet (lasd az
atorvasztatin alkalmazasi
eldirasat). Az efavirenz
ddzismodositasara nincs sziikség.

Qz&rav'asztatin/Efavirenz
(40 mg naponta egyszer/600 mg
naponta egyszer)

Pravasztatin:
AUC: | 40% (] 26 — | 57)
Cmax: | 18% (] 59 -1 12)

A koleszterinszinteket
rendszeresen ellendrizni kell. A
pravasztatin dozismodositasara
szlikség lehet (lasd a pravasztatin
alkalmazasi eldirasat). Az
efavirenz dézismaédositasara nincs

szlikség.

20




Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre &ll*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

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

Szimvasztatin:

AUC: | 69% (| 62 -] 73)

Cmax: | 76% (] 63 — | 79)
Szimvasztatinsav:

AUC: | 58% (] 39 -] 68)

Cmax: | 51% (| 32— 58)

Osszes aktiv HMG Co-A reduktéaz
inhibitor:

AUC: | 60% (| 52— | 68)

Cmax: | 62% (] 55— ] 78)

(CYP3A4-indukcio)

Az efavirenz atorvasztatinnal,
pravasztatinnal vagy
szimvasztatinnal torténd

*

efavirenz AUC-vagy Cmax-€

egyuttadasa nem befolyésol@
t

szimvasztatin d6zismé
szlikség lehet (lasd
alkalmazasi elGira
efavirenz dozis

Rozuvasztatin/Efavirenz

Az interakci6t nem vizsga A

rozuvasztatin nagy menpyiségben
valtozatlanul Gril a ;ééétel, igy

Doézismodositasra egyik
gyoégyszer esetében sincs szlikség.

az efavirenzzel interakeio nem
varhato. K
HORMONALIS FOGAMZASGATLOK N
Oralis: Etinilésztradi,dw?UC: o A hormonélis fogamzasgatlok
Etinilosztradiol+Norgesztimat/Efa | Crax: <> mellett a mechanikus
virenz Chmin: | 84 14 -] 25) fogamzasgatlas valamely

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

Norel omin (aktiv metabolit):

AUGS 4% (] 62 -1 67)
g@ 46 % (1 39 - | 52)

mm: | 82 % (1 79 - | 85)
%‘evonorgesztrel (aktiv metabolit):
MAUC: | 83% (1 79 -] 87)

Crax: | 80 % (| 77 - | 83)
Chin: | 86 % (] 80 -] 90)
(metabolizmus-indukci6)
Efavirenz: nincs klinikailag

jelentds reakcio.
Ezen hatasok klinikai jelent6sége

nem ismert.

megbizhaté madjat is alkalmazni
kell (lasd 4.6 pont).
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre &ll*
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Injekcio: Depo-
medroxiprogeszteron acetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg im. egyszeri adag
DMPA)

Egy harom hénapos gyogyszer-
interakcios vizsgalat soran az
efavirenzt antiretroviralis terapia
részeként kapo egyének, és az
antiretroviralis terapiaban nem
részesiilok kozott az MPA
farmakokinetikai paramétereiben
nem talaltak lényeges eltérést.
Ugyanerre az eredményre jutottak
mas kutatok is, habar a masodik
vizsgalatban az MPA plazma
szintek valtozékonyabbak voltak.
A progeszteron plazma szintjei az
efavirenzt és DMPA-t kap6
egyéneknél mindkét wzsgalatbaK
alacsonyak maradtak, ami
megegyezik az ovulacio &
elnyomésénak kovetkezme;@vel

Mivel kevés adat all

rendelkezésre, ezért a hg
fogamzasgatlas mellet
megbizhaté mechani
fogamzasgatlo mo

Implantatum:
Etonogesztrel/Efavirenz

Az etonogesztrel exp02|§3
csokkenésére (a CYPR, ndukcio

kdvetkeztében) szamitani lehet. A
forgalomba hozata@ovetoen az

éneknél néhany
ak az

A hormonélis fogamzasgatlas
mellett valamilyen megbizhat6
mechanikus fogamzasgatlé
madszert is alkalmazni kell (lasd
4.6 pont).

ertelenségérol
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
A CYP3A4 éltal metabolizalt Azi Muot nem vizsgaltdk. Az | Sziikségessé valhat az
immunszuppresszansok immunszuppresszans

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

W Q
<
S
>

@nszuppresszans csokkent
??pozmlma varhaté (CYP3A4-

dukci6). Ezek az

Y immunszuppresszansok
elérelathatolag nem befolyasoljak
az efavirenz expozicidjat.

d6zismaddositasa. Az efavirenz
kezelés megkezdésekor vagy
abbahagyéasakor az
immunszuppresszans
koncentracidinak szigoru
monitorozasa javasolt legalabb
2 hétig (az allando koncentracio
eléréséig).

NEM OPIOID FA\LISKLOMCSILLAPI'TOK

Metamizol/Efavi(?ﬁ
%)

KN
xS

@

Az efavirenz és metamizol (amely
a metabolizal6 enzimek, tébbek
kozott a CYP2B6 és a CYP3A4
induktora) egyiittes alkalmazésa az
efavirenz
plazmakoncentracidjanak
csokkenését okozhatja, ami a
klinikai hatékonysag potencialis
cstkkenéséhez vezethet.

Ezért a metamizol és az efavirenz
egyidejii alkalmazasa soran
Ovatossag javasolt; a klinikai
valaszt és/vagy a gyogyszer
szintjét sziikség szerint ellenérizni
kell.
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Gyogyszerek terapids terlletek | A gydgyszerszintekre gyakorolt | Az efavirenzzel torténé egyiittes
szerinti felsorolasa hatasok alkalmazasra vonatkozé ajanlas
(adagok) Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) N

OPIATOK Y
Metadon/Efavirenz Metadon: Az efavirenzzel térténé ¢dyiittes
(stabil fenntart6 dozis, 35-100 mg | AUC: | 52% (| 33 — | 66) alkalmazés a QTc-inte m
naponta egyszer/600 mg naponta Cmax: | 45% (1 25-159) megnyUlasanak kocka miatt
egyszer) (CYP3A4-indukcio) keriilendd (lasd 4.3 pont).

Egy HIV-fert6zott, intravénas

drogokat fogyasztd betegeken @

végzett vizsgalat soran az A

efavirenz metadonnal t6rténd ‘Q>

egylttes adasa a metadon b

plazmaszintjének csokkenését, és Q
oOpiat-elvonasi tiinetek Q
megjelenését idézte el6. Az Q
elvonasi tiinetek enyhitése )
erdekében a metadon dozisat
atlagosan 22%-kal novelték. /}

Buprenorfin/naloxon/Efavirenz Buprenorfin: .7 | A buprenorfin expozicié
AUC: | 50% @ csokkenésének ellenére a
Norbuprenorfin: 0/\/ betegeknek nem voltak elvonasi
AUC: | 71% \Q tlneteik. Nem biztos, hogy
Efavirenz: dézismodositasra van sziikség a
Nincs klinikailag s@nifikéns buprenorfin, vagy az efavirenz
farmakokinetik‘@terakcié. esetében a gyogyszerek

& egy(ttadasakor.

O
N
2 egyéb jelzés hianyaban 90%-0s konfide@?ﬁntervallum.
® 95%-0s konfidenciaintervallum. é

Egyéb interakcidk: Az efavirenz nem kotddik a kannabinoid-receptorokhoz. Az efavirenzt kapott nem
fert6zott és HIV-fertdzott egyér@ néhany szlir6vizsgalat kapcsan vizeletbdl hamis pozitiv
kannabinoid-eredményeketje\@; ttek. Ilyen esetekben egy specifikusabb maodszerrel, pl.
gazkromatografiaval/tome trométerrel torténd, bizonyito erejii vizsgalat elvégzése javasolt.
X
46 Termékenység, esseg és szoptatas
\

Fogamzasgatlas ,Q’i&mdl és noknél

Minden esetb echanikus (barrier elvil) fogamzasgatlast is kell alkalmazni az egyéb fogamzasgalo
maodszerek szajon &t szedett vagy mas hormonalis fogamzasgatlok, l1asd 4.5 pont) mellett. Az
efavirenz hgsszi felezési ideje miatt az efavirenz szedésének abbahagyasat kovetd 12 hét soran
megfalé gamzasgatlas alkalmazasa javasolt.

Te@; éq

gz efavirenz alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi
az ilyen kezelést. A fogamzoképes n6kon terhességi tesztet kell elvégezni az efavirenz-kezelés
megkezdése eldtt (1asd 5.3 pont).

Hét retrospektiv jelentés érkezett a vel6csdzarodasi rendellenességeknek megfeleltethetd eltérésekrol,
ide értve a meningomyelokelét, melyeknél az expozicié minden esetben olyan anyaknal kdvetkezett
be, akik az elsd trimeszterben kaptak efavirenzt tartalmazo kezelést (kivéve minden efavirenz-tartalmt
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fix kombinéacids tablettat). A fix dozisu, efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxil-fumaréatot
tartalmazé kombinacios tablettak alkalmazésa mellett ket tovabbi (1 prospektiv és 1 retrospektiv)
esetet jelentettek, koztiik olyan eseményeket is, amelyek a veldcsézarodasi rendellenességekkel
konzisztensek voltak. Ezen események és az efavirenz alkalmazésa kz6tt nem mutattak ki ok-okozati
Osszefiiggést, az esetleges kapcsolat kozottiik ismeretlen. Mivel a vel6csdzarddasi rendellenességek a
magzati fejlédés elsé 4 hetében alakulnak ki (a veldcs6 zarddasanak ideje alatt), ez a potencialis
kockazat érintheti a terhesség elso trimeszterében efavirenzt kapo noket. é’
2013. jaliusdig a retrovirus-elleni kezelés mellett 1étrejovo terhességek adatbazisaba 904 pro p&ﬁ
jelentés érkezett a terhesség elso trimeszterében bekdvetkezd efavirenz-tartalmu kezelési s
alkalmazasarol, melyek koziil 766 élvesziiletéssel végzddott. A jelentések alapjan egy gy
velOcsOzarddasi rendellenessége volt, az egyéb sziiletési rendellenességek gyakorisag
hasonlitottak az efavirenzt nem tartalmazo kezelésnek kitett gyermekek és a HIV-ne
kontrollszemélyek korében megfigyeltekhez. Az altalinos népesség korében a veld@sézarodasi
rendellenességek eléfordulasi ardnya 0,5-1 eset 1000 élvesziiletésre vetitve. O\

Efavirenzzel kezelt majmok magzatainal fejlédési rendellenességeket ﬁgyeé/ﬁ' meg (lasd 5.3 pont).

Szoptatas (\0)

Kimutatték, hogy az efavirenz kivalasztodik a huméan anyatejbe. egévirenz Ojszalott
gyermekre/csecsemore gyakorolt hatadsanak megitéléséhez elégttg mennyiségll informacio all
rendelkezésre. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockaZatot nem lehet kizarni. Az efavirenz
alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni. V-fertdzés atvitelének elkertilése
érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertdzott ndk ne szoptass@{ecseméjﬁket.

\Q

Termékenység ’0

Az efavirenz him és néstény patkanyok terméke gére gyakorolt hatasat csak olyan dozisoknal
vizsgaltak, melyeknél az elért szisztémas gy@ﬁexpozieiés szintek megegyeztek vagy alatta
maradtak az efavirenz javasolt adagjat szedg ereknél elért szisztémas gyogyszer-expozicios
szinteknek. Ezekben a vizsgalatokban az @renz (legfeljebb naponta kétszer 100 mg/kg adagig) nem
karositotta a him vagy néstény patkény@@ rzasat vagy termékenységét és nem volt befolyassal a
kezelt him patkanyok sperméjéra va adékaira sem (legfeljebb naponta kétszer 200 mg adagig). Az

efavirenzt kapd ndstény patkényo&adékainak reprodukcios képességei sem karosodtak.

4.7 A készitmény hatasai @jérmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az efavirenz szédulést q f& ronthatja az 6sszpontositasi képességet, és/vagy aluszékonysagot
eredményezhet. A beteg&/ igyelmét fel kell hivni arra, hogy ha e tiineteket észlelik, kertlnitk kell a
potencialisan Veszely@ vékenységeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a gépek kezelését).

4.8 NemkivérQ shatasok, mellékhatasok

A blztonsaqpﬁzm profil 8sszegzése

Az efavi %t mar tobb mint 9000 betegen tanulményoztak. Egy olyan, 1008 beteget tartalmazo
alcsop@riban, akik kontrollos klinikai vizsgalatokban naponta 600 mg efavirenzt kaptak
pr(égétlékkal és/vagy NRTI-kkel kombinaltan, a kezeléssel 6sszefliggésben leggyakrabban észlelt,
a betggek legalabb 5%-aban jelentkezo és legalabb mérsékelt sulyossagi fokot eléré mellékhatasok a
?’vetkezc’ik voltak: borkiiités (11,6%), szédiilés (8,5%), hanyinger (8,0%), fejfajas (5,7%) és
aradékonysag (5,5%). Az efavirenzzel kapcsolatban megfigyelhetd legjelentésebb mellékhatasok a
borkiiités €s az idegrendszeri tiinetek. Az idegrendszeri tlinetek rendszerint nem sokkal a terapia
megkezdése utan jelentkeznek, és altalaban 2-4 hét utan megsziinnek. Az efavirenzzel kezelt
betegeknél stilyos borreakciokat (Stevens—Johnson-szindroma és erythema multiforme), pszichiatriai
mellékhatasokat, beleértve a sulyos depressziot is, befejezett dngyilkossdgot €s pszichozisszerii
viselkedést, valamint gorcsrohamokat jelentettek. Az efavirenz étkezés kdzben torténd bevétele
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fokozhatja az efavirenz-expoziciét (1asd 5.2 pont) és a mellékhatasok megnovekedett eléfordulési

gyakorisadgahoz vezethet (lasd 4.4 pont).

Az efavirenzt tartalmazd kezelési séméak hosszu tavu biztonsagossagi profiljat egy kontrollalt

vizsgalatban (006) értékelték, melyben a betegek az
zidovudin + lamivudin (n =412, median id6étartam:

alabbi gyogyszereket kaptak: efavirenz +
180 hét), efavirenz +indinavir (n = 415, medidn

id6tartam: 102 hét), vagy indinavir + zidovudin + lamivudin (n = 401, atlagos id6tartam: 76 hét).

vizsgélat soran az efavirenz hosszu tavl alkalmazasa nem tarsult ssmmiféle biztonsadgossagi

problémaval.

A mellékhatdsok tablazatba foglaldsa

o)&o
S
Q

A kombindcios kezelésben (n = 1008) ajanlott dézisban alkalmazott efavirenzzel vég&? klinikai

vizsgalatokban jelentett kozepesen sulyos vagy még

vizsgaldorvosok a terapiaval legalabb is lehetségesen 0sszefliggdnek itéltek,

sulyosabb mellékhatasok, améReket a résztvevd
biakban kertilnek

felsorolasra. A délt bettivel irt mellékhat4sokat az efavirenzt tartalmazo, retréi@m elleni kezelési

sémak soran, a forgalomba hozatalt kovetden tapasztaltak. A gyakorisagot
szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100, < 1/@

abbi megallapodas
em gyakori (> 1/1000,

< 1/100); ritka (> 1/10 000, < 1/1000); vagy nagyon ritka (< 1/10 000)
)
Immunrendszeri betegségek és tunetek NN
nem gyakori hypersensit@?&s
o

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek iV

gyakori hy\;&@élyceridaemia*

nem gyakori fypercholesterinaemia™

O
Pszichiétriai korképek N
gyakori \O‘ szokatlan almok, szorongés, depresszid,
0 insomnia*
nem gyakori 0) érzelmi labilitas, aggresszio, tudatzavar,
é euphorikus allapot, hallucinacidk, mania,
K paranoia, pszichdzis*, ongyilkossagi kisérlet,
A ongyilkossagi gondolatok, katatonia*
O
ritka © téveszme™, neurosis*, befejezett 6ngyilkossag**

Idegrendszeri betegség%é? tiinetek
gyakori (0

1\

Q

&
A
A2

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

nem gyagpv
&

nyugtalansag, amnézia, ataxia, koordinécids
zavarok, convulsidk, gondolkodasi zavarok,
tremor*

Sgzémbetegségek és szemészeti tiinetek

m gyakori

homalyos latéas

A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és

tlinetel

nem gyakori

tinnitus*, vertigo
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nem gyakori kipirulas*
gyakori hasi fajdalom, hasmenés, hdnyinger, hanyas
«¢
- -, . V
nem gyakori pancreatitis o Q

gyakori glutamat-oxalacetat transzaminaz (G
ASAT) emelkedett*, glutamat-piruvay,
transzaminaz (GPT vagy ALAT) mma-
glutamiltranszferaz (GGT) em&ljk ett*

\

nem gyakori acut hepatitis NN
)
ritka majelégtelenség* Q/V
nagyon gyakori kiutés (11,6%)5
AN
gyakori pruritus @
nem gyakori erythefa multiforme, Stevens-Johnson-
Szi a*

ritka fotoallergias dermatitis?

nem gyakori

gyakori 0) faradtsag
A
* T TRészletesebben lasd a c. A kiem&i ellékhatasok lefrasa cimii részt.

KN

A kiemelt mellékhatasok leirasaC™

A forgalomba hozatalt kb;\{;@rellékhatds-ﬁgyelésbél szarmazo informdciok
.}

N\
"Ezeket a mellékhatas ﬂta forgalomba hozatalt kvetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltak; a
mellékhatasok gya gat ugyanakkor a 16 klinikai vizsgalat (n=3969) adatai alapjan hataroztak

meg. Q

*Ezeket am atasokat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltak, de a
galat soran nem jelentették gyogyszerrel 6sszefiiggd mellékhatasként az efavirenzzel

kezelt b knél. A ,ritka” gyakorisagi kategoriat az alkalmazasi eldirdsra vonatkozo Utmutatd

an-(2/ valtozat, 2009. szeptember) hataroztak meg a 0 eseményhez tartozé 95%-o0s

kon‘%’I ciaintervallum becsiilt felso korlatja alapjan, az ezekben a klinikai vizsgalatokban

ef@se zzel kezelt egyének szamat (n=3969) tekintve.

gé’rkiiités

Klinikai vizsgalatok soran a 600 mg efavirenzzel kezelt beteg 26%-anal jelentkezett borkiiités, mig a
kontrollcsoportban kezelt betegeknél ez az arany 17% volt. A borkiiitést az efavirenzzel kezelt betegek
18%-anal tekintették a kezeléssel 0sszefliggdnek. Az efavirenzzel kezelt betegek kevesebb mint 1%-
anal jelentkezett stlyos borkitités, €s 1,7%-anak kellett borkiiités miatt abbahagynia a terapiat. Az
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erythema multiforme vagy a Stevens—Johnson-szindroma eléfordulési gyakorisaga koriilbeliil 0,1%-o0s
volt.

A Kkilités rendszerint enyhe-, kozepesen sulyos maculopapulosus borkiiités, amely az efavirenz-kezelés
megkezdését kovetd elsd két héten beliil jelentkezik. A legtobb betegnél a kiiités az efavirenz-terapia
folytatasa esetén egy honapon beliil megsziinik. Az efavirenz adasa jrakezdhet6 azoknal a
betegeknél, akik a terapiat kittés jelentkezése miatt megszakitottak. Az efavirenz alkalmazésénalé/
ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa javasolt. )

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakitottak a RTI
osztalyba tartozo, mas retrovirus-elleni készitmények szedését. A nevirapinrdl efavirenz iara
torténd atallast kovetden a kitjuld borkiiitések jelentett aranya — melyet foként a szaki omban

publikalt retrospektiv kohorsz adatok tdmasztanak ala - 13-18% volt, mely hasonlit a klihikai
vizsgalatokban efavirenzzel kezelt betegeknél megfigyelt ardnyhoz. (Lésd 4.4 pontQ),

Pszichiatriai tlinetek gQ}
Efavirenzzel kezelt betegek esetében stilyos pszichiatriai jellegli mellék krol szamoltak be. A
kontrollos vizsgalatokban a specifikus stlyos pszichiatriai események dulési gyakorisagai a
kovetkezok voltak: Q
Efavirenz kezelési séma \troll kezelési séma
(n=1008) X7 (n=635)
- stlyos depresszio 1,6% /\//O 0,6%
- Ongyilkossagi gondolatok 0,6% O 0,3%
- nem halalos kimenetelti 0,4% \Q 0%
ongyilkossagi kisérletek >
- agressziv viselkedés 0,4%.0 0,3%
- paranoid reakciok 0,49 0,3%
- méniés reakciok 0§ 0%
N
Fokozott ezeknek a sulyos pszichiétriai hatasoknak a kockézata azokndl a betegeknél, akiknek

korel6zményében pszichiatriai kérképel( epelnek, ezeknél a betegeknél az el6fordulasi gyakorisag
0,3%-t6l (méniés reakciok) 2,0%-ig 0s depresszio és ongyilkossagi gondolatok) terjed. A
forgalomba hozatalt kdvetden befﬁz t ongyilkossagot, téveszméket, pszichozisszeri viselkedést és

kataténiat is jelentettek.
QO

Idegrendszeri tiinetek @Q

\
Kontrollos Kklinikai vizsﬂ;&fokban gyakran, de nem kizar6lagosan az alabbi mellékhatasokat észlelték:
szédlilés, élmatlans?&f? székonysag, koncentricidzavar, szokatlan almok. A betegek 19%-a észlelt
mérsékelt - stlyos idegrendszeri tiineteket (ebbdl sulyos tiinet: 2%), mig a kontroll
készitményeket lg betegeknél ez az arany 9% volt (ebbdl sulyos tiinet: 1%). Klinikai vizsgalatokban
az efavirenzze| (Kezelt betegek 2%-a hagyta abba a terapiét ilyen tinetek jelentkezése miatt.

Az idegrendszeri tlinetek rendszerint a terdpia elsd 1-2 napjaban kezdddnek, és az els6 2-4 hét utan
éltalélga egsziinnek. Egy fertézésmentes onkéntesek bevonasaval végzett vizsgalat soran egy
jelle sidegrendszeri tlinet atlagosan a dozis utan 1 éraval jelentkezett, és a fennallas median
1dg ma 3 ora volt. Az idegrendszeri tlinetek gyakrabban 1éphetnek fel, ha az efavirenzt étkezéssel
eg veszik be, ami feltételezhetden az efavirenz megndvekedett plazmaszintjének tulajdonithato

d 5.2 pont). Ugy tiinik, hogy a gyogyszer lefekvés elétt torténd bevétele javitja ezeknek a
tineteknek a toleralhatdséagat, és az javasolhato a terapia els6 heteiben, valamint az olyan betegeknél,
akik tovabbra is tapasztalnak ilyen tlineteket (lasd 4.2 pont). A dozis csokkentése vagy a napi adag
tobb részletre osztasa nem jart kimutathato elonnyel.
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A hosszu tavu adatok elemzése azt mutatta, hogy a 24 hetes kezelést kovetden az tjonnan fellépo
idegrendszeri tinetek incidencidja az efavirenzzel kezelt betegeknél altalaban hasonlé volt a kontroll
karon megfigyelthez.

Méajelégtelenség

A forgalomba hozatalt kdveten kapott, majelégtelenségre vonatkozo jelentések koziil néhany hi
fellépd, fulminans lefolyast megbetegedésrél szamolt be, mely egyes esetekben transzplantaci
vagy haladlhoz vezetett, és olyan esetek is idetartoznak, ahol a betegeknél eldz6leg sem méjbebﬁgseg,
sem egyéb azonosithatd kockazati tényezo nem allt fenn. Q

<

Immunreaktivacios szindroma @

Stlyos immunhidnyban szenvedd HIV-fertdzott betegeknél a kombinalt antiretroyi@ljs terapia (CART)
megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel sze yulladasos reakcid
1éphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimun hepatitis) eléfordulasat is jelentették,
azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, %ek az események a
kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (1asd 4.4 pont). Q

Osteonecrosis Q/Q

Osteonecrosisos esetekrol szamoltak be, kiillonosen az altalanos mert rizikofaktort betegek, az
elorehaladott HIV-betegségben szenvedok €s a hosszll tava kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesult betegek esetében. Ennek gyakorisaga neo\'/ ert (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi vizsgalatokkal kimutathato rendelleness@g

Majenzimek: A GOT (AST) és a GPT (ALT) a ﬁs&iés tartomany fels6 hataranak otszorosét
meghalado szintre torténd emelkedése a 600 m virenzzel kezelt 1008 beteg 3%-4anal fordult eld (5-
8% a 006 jelzést vizsgalatban, hosszu tavi kezelest kovetden). Hasonlo emelkedés volt megfigyelhetd
a kontroll készitményekkel kezelt betegekn (5% a hosszu tavua kezelést kovetéen). A GGT a
fiziologias tartomany felsd hatdranak 6tszéresét meghalado szintre torténd emelkedése a 600 mg
efavirenzzel kezelt 6sszes beteg 4%-énék kontroll kezelési sémakkal kezelt betegek 1,5-2%-anal
volt megfigyelhet6 (hosszu tava ke st kovetden az efavirenzzel kezelt betegek 7%-anal és a
kontroll készitményekkel kezelt betegek 3%-anal). A GGT-aktivitasnak az efavirenzzel kezelt

betegeknél észlelt izolalt ndvek enzimindukciét tikrdzhet. A hosszl tavu vizsgalat (006) soran
mindkét kezelési csoportban gek 1%-a kiesett a vizsgalatbol maj- vagy epebetegség miatt.

Amilaz: a klinikai vizsga t@a’m az 1008 betegbdl allé alcsoportban a normal tartomany felsé
hatarértékének 1,5-szergsénél nagyobb, tiinetmentes szérum amilazszint emelkedést figyeltek meg az
efavirenzzel kezelt be@g k 10%-anal és a kontroll készitményekkel kezelt betegek 6%-anal. A szérum
amilazszint tinetmefdes emelkedésének klinikai jelentésége nem ismert.

Anyagcsere-p&/@}éterek

Antiretro@s terapia soran a testtémeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd

4.4 paont;
QO(D)

Gy@ekek és serdiilSk:

%gyermekek esetében eléforduld mellékhatasok altalaban a felndttekéhez hasonloak voltak.
yermekek esetében gyakrabban figyeltek meg kiiitéseket (efavirenzzel kezelt 182 gyermekbdl 59-nél
(32%)), melyek tobb esetben oltottek stlyos format (a 182 gyermek kozil 6-nal stlyos kilitéseket
figyeltek meg (3,3%)). Gyermekeknél az efavirenz-kezelés megkezdése el6tt fontolora lehet venni a
megfeleld antihisztaminokkal torténd megel6zo kezelést.
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Egyéb kilénleges betegcsoportok

Majenzimek a hepatitis B-vel vagy C-vel egyidejiileg fertézott betegeknél: a 006 jelzésli vizsgalat soran
kapott hosszu tavu adatok alapjan az efavirenzt tartalmazé kezelési semékkal (a kezelés median
id6tartama 68 hét) kezelt betegek koziil 137-en, illetve a kontroll készitményekkel (median id6tartam
56 hét) kezelt betegek kdzill 84-en mutattak szeropozitivitast a hepatitis B- (feluleti antigén poziti )“
és/vagy C- (hepatitis C-ellenanyag pozitiv) sziirés soran. A 006 jelzésli vizsgalatban az egyldeju
fertzésekben szenveddknél az efavirenz-csoportba tartozo betegek 13%-4ndl, illetve a kontroli-
csoportba tartozok 7%-anal figyeltek meg a normalértékek felsé hatardnak otszorosét megha&ﬂp
GOT-emelkedést, valamint kiilon-kulon, a betegek 20%-anal, illetve 7%-anél figyeltek me
g%n
2%-éanal

normalérték felso hataranak 6tszorosét meghaladdo GPT-emelkedést. Az egyideji fert6zé
szenvedOknél az efavirenzzel kezelt betegek 3%-anal és a kontrollcsoportba tartozo be
hagytak abba a vizsgalatot majbetegség miatt (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentese . \A

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatés&j elentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyam n figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén @sztﬁl*.

?
%

Egyes betegek, akik véletlenll naponta kétszer 600 mg d@zisban vették be az efavirenzt, az
idegrendszeri tiinetek fokozott jelentkezésérol szamolta@e Egy beteg 6nkéntelen izom-
0sszehlzddasokat tapasztalt. >

4.9 Tuladagolas

st igenyel, amely magaban foglalja a beteg
anak megfigyelését is. Az aktiv szén esetleges
enz szervezetbdl valo eltavolitasat. Az efavirenz
ivel az efavirenz erésen kotddik a fehérjékhez, nem
iséget el lehetne tavolitani a vérbol.

Az efavirenz-tuladagolas altalanos szupportiv k
életfunkcidinak monitorozasat és klinikai alla
alkalmazasa eldsegiti a fel nem szivodott e%
taladagolasanak specifikus ellenszere ni

valoszinti, hogy dializissel jelent6sebb 1{%}!

5. FARMAKOLOGIAI T@\]DONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés t %onsagok

Farmakokezelési csopoy\‘/Smsztemas virusellenes szerek, nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok.
ATC kod: JOSAGO$

Hatésmechanizrrmtk

Az efavwen IV 1 nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatldja (NNRTI). Az efavirenz a HIV-1
reverz tra 1ptaz (RT) nem kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelentds mértékben a HIV-2 RT-t,
1lletvq a -2 sejtes DNS-polimerazait (a, B, y vagy 9).

Szueélektrofmoloma
kJ)

?z efavirenz QTc-intervallum megnyulasra gyakorolt hatasat egy nyilt, pozitiv- és placebokontrollos,
1X egyszeres szekvencidju, 3 periddusu, 3 kezelésbdl allo, keresztezett elrendezésti, QT-vizsgalatban
értékelték 58, CYP2B6 polimorfizmust mutatd, egészséges dnkéntes bevonasaval Az efavirenz atlagos
Cmax-értéke CYP2B6 *6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 napon &t adott 600 mg-os napi
adagot kovetden 2,25-szorosa volt a CYP2B6 *1/*1 genotipusu alanyoknal megfigyelt atlagos
Cmax-értéknek. Az efavirenz koncentracid és a QTc-intervallum megnyulasa kozott pozitiv
oOsszefliggeést figyeltek meg. A koncentracid és a QTc kdzotti 6sszefliggés alapjan, az atlagos
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QTc-intervallum megnyulés és annak 90%-os felsd hatarérték konfidencia intervalluma 8,7 ms és
11,3 ms a CYP2B6*6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 napon at adott 600 mg-0s napi adagot
kovetden (lasd 4.5 pont).

Virus elleni aktivitas

gatlasahoz sziikséges szabad efavirenz-koncentracié lymphoblastoid sejtvonalakon, a perifériés‘
mononuklearis sejtjein (PBMC) és a makrophag/monocyta tenyészetekben 0,46 és 6,8 nM KoZ6

véltozott.
>

Rezisztencia @

Az efavirenznek az RT 48-as, 108-as, 179-es, 181-es vagy 236-0s pozicidiban, ill§® a protedzban

A vad tipusu vagy zidovudin-rezisztens laboratoriumi és klinikai izolatumok in vitro 90 — 95%

aminosav-szubsztituciokkal rendelkez6 virus-variansokkal szemben sejttenyé§ n mutatott
hatékonysaga hasonlé volt a vad tipusd virustorzsekkel szemben megfigyelt onysaghoz. A
sejttenyészetben az efavirenzzel szembeni legnagyobb rezisztenciat eredmé 0 egyedi
szubsztituciok a 100-as pozicidban bekodvetkezett, leucinrdl izoleucinra tprtend valtozas (L1001,

17 - 22-szeres rezisztencia), valamint a 103-as pozicidoban bekévetk$ inr6l aszparaginra torténd

valtozas (K103N, 18 - 33-szoros rezisztencia). A fogékonysag tobb muirjt 100-szoros csokkenését
figyelték meg azon HIV-variansok esetében, amelyek az RT-n b@/e kezett mas aminosav-
szubsztituciok mellett a K103N-t is mutattak. >

X

A K103N volt a leggyakrabban észlelt RT-szubsztitcio az &b(’)l a betegekbdl szarmazo
virusizolatumok esetén, akiknél az indinavirrel vagy zidoynginnal + lamivudinnal kombinalt efavirenz
klinikai vizsgalatai sordn a virusterhelés jelentds mértéikiitokozodasat tapasztaltak. Ez a mutacio az
efavirenzzel kezelt és virologiai hatastalansagot muta$d betegek 90%-aban volt megfigyelhetd. A RT
98-as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as, 19 agy 225-0s pozicidiban bekovetkezett
szubsztitaciokat szintén megfigyeltek, de cseké@gyakoriséggal, és gyakran csak a K103N-nel
kombinaltan. A RT aminosav-szubsztiticioingkaz efavirenz-rezisztenciaval 6sszefiiggd eloszlasa
fiiggetlen volt az efavirenzzel kombinaltan %@mazott mas virus elleni gyogyszerektol.

Keresztrezisztencia éQ

Az efavirenz, a nevirapin és a dela i(r%in sejttenyészetben meghatarozott keresztrezisztencia-profilja
azt mutatta, hogy a K103N-szub Ici6 fogékonysag-csokkenést eredményez mindharom NNRTI-
vel szemben. A harom megvi t delavirdin-rezisztens klinikai izolatum koziil kettd
keresztrezisztenciat mutato efavirenzre, és tartalmazta a K103N-szubsztituciot. Egy harmadik
izolatum, amely a RT 23& pozicidjaban hordozott szubsztitlcidt, nem mutatott keresztrezisztenciat
az efavirenzzel szembep\>

\
Az efavirenz inn@Iizsgélataiba bevont és a kezelés sikertelenségét (a virusterheltség ismételt
fokozo6dasat) murgTI etegek periférias vérének mononukleéaris sejtjeibél (PMBC) nyert
virusizolatumokés megvizsgaltak az NNRTI-kkel szembeni fogékonyséag szempontjébél. A korabban
efavirenz-re (Sztensként jellemzett tizenharom izolatum a nevirapinra és a delavirdinre is
rezisztensﬁsl izonyult. Ezen NNRT-rezisztens izolatumok koziil 6trél megallapitottak, hogy benniik
K103N ztitGcio, vagy egy valin-izoleucin szubsztitucio van jelen az RT 108-as pozicidjaban
(V108()) AZ efavirenz-kezelés sikertelensége esetén nyert virusizolatumok kozil harom izolatum
sejéyészetben érzékeny maradt az efavirenzre, és érzékeny volt a nevirapinre és a delavirdinre is.

efavirenz €s a protedazgatlok kozotti keresztrezisztencia lehetdsége — a célenzimek kiilonbozosége

miatt — csekély. Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztencia lehetdsége a célon talalhatd
eltérd kotdhelyek és a kiilonboz6 hatdsmechanizmus miatt szintén csekély.
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Klinikai hatdsossag

Az efavirenzt nem tanulmanyoztak eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd (nevezetesen

< 50 sejt/mm?® CD4-szammal rendelkez6) betegek, illetve proteazgatld- vagy NNRTI-kezelésben

részesiilt betegek bevonasaval végzett ellendrzott vizsgélatokban. A didanozint vagy zalcitabint

tartalmazo6 kombinaciokkal végzett ellendrzott vizsgalatokbdl korlatozott mennyiségii klinikai

tapasztalat all rendelkezésre. X
\ <

NRTI-kkel és/vagy proteazgatlokkal kombinacidban adott efavirenzzel végzett, koriilbelil e
id6tartamu, két kontrollos klinikai vizsgalat (006 és ACTG 364) a virusterheltségnek a viz
mennyiségi kimutathat6sagi hatara alé torténd csokkenését, valamint a CD4-lymphocyta
novekedését mutattak a kordbban retrovirus-elleni terpiaban nem részesilt és az NRT
mar kezelt HIV-fert6zott betegeknél. A 020 jelii vizsgalat hasonlo aktivitast mutatott korabban NRTI-
kkel mar kezelt betegeknél egy 24 hetes iddszak soran. E vizsgalatokban az efavirddz adagja 600 mg
volt naponta egyszer; az indinavir dézisa 8 éranként 1000 mg volt, ha azt az e‘f ifenzzel kombinaltan
alkalmaztak, és 8 éranként 800 mg volt az efavirenz nélkili alkalmazas eseténZA nelfinavir adagja
750 mg volt naponta hdromszor. E vizsgalatok mindegyikében az NRTI-k bénként adandé
szokasos dozisait alkalmaztak. 0)

A 006 jelu vizsgalat, ami egy nyilt, randomizalt vizsgalat volt, az efagirenz +zidovudin +lamivudin
vagy az efavirenz + indinavir kezeléseket hasonlitotta 6ssze az i diqavir + zidovudin + lamivudin
kezelésekkel 1266 olyan betegnél, akik a vizsgalat kezdete elott kaptak efavirenzt, lamivudint,
NNRTI- és protedzgatlokat. A kiindulési atlagos CD4-sejtsza 1 sejt/mm?, a kiindulaskor mért
atlagos HIV-RNS szint 60250 koépia/ml volt. A 006 jelt vi atban legalabb 48 héten at részt vevo,
614 betegbdl all6 alcsoportra vonatkozo hatékonysagi er nyeket a 3. tablazat tartalmazza. A
kezelési valaszadasi ardnyok elemzése soran (a vizsga be nem fejezését sikertelen kezelésnek
vették (NC = F)), azokat a betegeket, akik barmely okhol kordbban hagyték abba a vizsgélatot, vagy
akiknél hianyzott egy HIV-RNS mérési eredmén;«éﬁ}et a vizsgalati modszer mennyiségi kimutatasi
hatara feletti mérési eredmény el6zott meg vagy kdvetett, olyan betegeknek tekintették, akiknek a
hianyz6 vizsgalati idopontokban 50 feletti V@ 0 kopia/ml feletti HIV-RNS értékeik voltak.

3. tablazat: A 006 jelzésii vizsgalatban @:tt hatékonysagi eredmények
{

A@iésre reagalok aranya (NC = F?) A kiindulasi CD4-
A plazma HIV-RNS-tartalma sejtszdmhoz
viszonyitott atlagos
‘(Z:Q valtozés
@‘E 400 kopia/ml < 50 képia/ml sejt/mm? (S.E.M.°)
W (95%-0s CIY) (95%-0s CIP)
Kezelési n /\) 48 hét 48 hét 48 hét
sémak¢ X2
EFV + {g}l 67% 62% 187
ZDV +3TC { (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + ID\;\/WZ% 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + ~ 206 45% 40% 153
ZD\.EBTC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)
4 NC £¥¢a vizsgalatot be nem fejezok = sikertelen kezelés
b %}mfidencia—intervallum
¢ M., kozépérték szérasa.

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

A 006 jelzésii vizsgalat (melynek folyaman 160 beteg kapott EFV +IDV-kezelést, 196 beteg EFV +
ZDV + 3TC-kezelést és 127 beteg IDV + ZDV + 3TC-kezelést) 168 hetes adatai a valasz tartdssagara

utalnak a 400 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel és az 50 képia/ml alatti HIV-RNS-értekkel

rendelkez0 betegek aranyaban kifejezve, illetve a kiindulasi CD4-sejtszamhoz képest mért atlagos

valtozas mértékében kifejezve.
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Az ACTG 364 és a 020 jelzésti vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredményeket a 4. tablazat
tartalmazza. Az ACTG 364 jelzésii vizsgalatba 196 beteget vontak be, akik NRTI-kezelést kaptak,
viszont nem kaptak proteazgatlokat vagy NNRTI-ket. A 020 jelzést vizsgalatba 327 beteget vontak
be, akik NRTI-kezelést kaptak, viszont nem kaptak protedzgatldkat vagy NNRTI-ket. Az orvosok a
vizsgéalat kezdetekor megvaltoztathattdk az NRTI kezelési sémat. A kezelési valaszok aranya azok
volt a legmagasabb, akiknél NRTI-ket valtottak. .

\
4. tablazat: Az ACTG 364 és a 020 jelzésii vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredmég\k

PN

A kezelésre reagalok aranya (NC = F™) A kiindulas¥ZD4-
A plazma HIV-RNS-tartalma sejtsz4 z
viszohyitott atlagos

valforas
A vizsgélat szama/ n % (95%-0sCL° % (95%-o0s Cl.) \@vmm (S.E.M. 9
kezelési sémak®

\
ACTG 364 jelzésii < 500 kopia/ml < 50 képia/ml QJO
vizsgélat 0)
48 hét Q
EFV+NFV+NRTI-k 65 70 (59, 82) Q 107 (17,9)
EFV + NRTI-k 65 58 (46, 70) ---\\ 114 (21,0)
NFV + NRTI-k 66 30 (19,42 ’b 94 (13,6)
020 jelzésii vizsgalat < 400 képia/ml sz@ef kopia/ml
24 hét
EFV +IDV +NRTI-k 157 60 (52, 68) *(\49 (41,58) 104 (9,1)
IDV + NRTI-k 170 51  (43,59) 0@ 38 (30,45) 77 (9,9)

@ NC =F, a vizsgalatot be nem fejezok = sikertelen kezelé -
b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; | indinavir; NRTI, nukleozid reverz transzkriptaz gatlo; NFV,

nelfinavir. \

¢ C.I., konfidencia-intervallum. fb
4 S.E.M.,, kozépérték szbrasa. Q

--, nem végezték el {
‘\O

Gyermekek és serdulok A

Az AlI266922-es jelzési, nyilt‘@gélat a didanozinnal és emtricitabinnal kombinalt SUSTIVA
farmakokinetikajat, biztonsagossagat, toleralhatdsagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még hem kezelt, illetve az ilyen szerekkel mar kezelt gyermekgyogyaszati
betegek korében. Harmn%hét 3 honapos-6 éves beteget kezeltek SUSTIVA-val (a median életkor

0,7 év volt). A kiind llanataban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 5,88 logio
képia/ml, a CD4 zam median értéke 1144 sejt/mm?, illetve a median CD4+ szazalékos arany
25% volt. A vizsgalati kezelés median id6tartama 132 hét volt; a betegek 27%-a szakitotta meg a
kezelést a 48. 16tt. ITT elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 kopia/ml, illetve <50 képia/ml HIV
RNS értéke utato betegek Osszesitett aranya 57% (21/37), illetve 46% (17/37) volt. A CD4+ szam
ndvekedé median értéke a 48. héten a kiindulashoz képest 215 sejt/mm?, a CD4+ szazalékarany-
novek‘e(@nek median értéke pedig 6% volt.

A @TG 1021-es, nyilt vizsgélat a didanozinnal és emtricitabinnal kombinalt SUSTIVA
farfiakokinetikdjat, biztonsdgossagat, toleralhatosagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
iretroviralis szerrel még nem kezelt gyermekgydgyaszati betegek kdrében. Negyvenharom
3 hdnapos-21 éves beteget kezeltek SUSTIVA-val (a median életkor 9,6 év volt). A kiindulas
pillanataban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 4,8 logio kopia/ml, a CD4+ sejtszdm
median értéke 367 sejt/mm?3, illetve a median CD4+ szazalékos arany 18% volt. A vizsgalati kezelés
median id6tartama 181 hét volt; a betegek 16%-a szakitotta meg a kezelést a 48. hét elott. ITT
elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 képia/ml, illetve <50 képia/ml HIV RNS értékeket felmutato
betegek Osszesitett aranya 77% (33/43), illetve 70% (30/43) volt. A CD4+ sz&m ndvekedéseének
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median értéke a 48. kezelési héten a kiindulashoz képest 238 sejt/mm?, a CD4+ szazalékarany-
novekedésének median értéke pedig 13% volt.

A PACTG 382-es, nyilt vizsgélat a nelfinavirrel és egy NRTI-vel kombinalt SUSTIVA
farmakokinetikajat, biztonsagossagat, toleralhatdsagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még nem kezelt, illetve NRTI-vel mar kezelt gyermekgyogyaszati betegek
korében. Szazkét 3 hdnapos-16 éves beteget kezeltek SUSTIVA-val (a median életkor 5,7 év volt):
kiindulas pillanatdban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 4,57 logio képia/ml, a
sejtszam median értéke 755 sejt/mm?3, illetve a median CD4+ szazalékos arany 30% volt. A vi@galati
kezelés median idétartama 118 hét volt; a betegek 25%-a szakitotta meg a kezelést a 48. hétglott. ITT
elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 kopia/ml, illetve <50 képia/ml HIV RNS értékek
betegek dsszesitett aranya 57% (58/102), illetve 43% (44/102) volt. A CD4+ szam n6
median értéke a 48. kezelési héten a kiindulashoz képest 128 sejt/mm?, a CD4+ szaza

ndvekedéseének median értéke pedig 5%-0s volt. AQ/
5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok $Q>
Felszivodas 0%

Az efavirenz plazmaszintjei a fert6zésmentes onkénteseknek szajon @%ott egyetlen, 100 mg-tol

1600 mg-ig terjedd dozis beadasa utan 5 oraval érték el a csticsk nc@ntréciét (1,6 = 9,1 uM). A Crnax €S
az AUC-értékek az 1600 mg-os adagig dozisfiiggd mddon nétte novekedés nem volt linearis, ami
azt jelezte, hogy magasabb ddzisok esetén csokken a felszivé/tg, A plazmabeli cstcskoncentraciok
eléréséhez sziikséges id6 (3 — 5 ora) a tobbszori beadast ko n nem valtozott, és a
plazmakoncentraciok allando szintje 6 — 7 nap alatt alaku@ .

HIV-fert6zott betegeknél egyensulyi (allandésult) allapotban az atlagos Cmax, 8z atlagos Cmin és az
atlagos AUC a 200 mg-o0s, 400 mg-os és 600 mg- pi dozissal lineéris volt. A naponta egyszer
600 mg efavirenzzel kezelt 35 betegeknél egye 1 llapotban az 4tlagos Cmax 12,9 £ 3,7 mM (29%)
[atlag £ S.D. (% C.V.)], @ Ciin 5,6 £ 3,2 uM (5%%), az AUC pedig 184 + 73 mM-h (40%) volt.

A taplalék hatdsa 0/)0
L

Nem fertdzott onkéntesekben egysz {600 mg-os dozisu efavirenz kemény kapszula bioldgiai
hasznosithatosaga zsirban gazdag tapladlékkal egyiitt torténd bevételekor 22%-kal, a szokasos
Osszetétell taplalékkal egytitt ‘gﬁ bevételekor pedig 17%-kal nétt a koplalaskor bevett 600 mg-os

ddzis bioldgiai hasznosithatésagahoz képest (lasd 4.4 pont).

A kemény kapszula kézv&l'" ¢élelmiszerrel Osszekevert tartalmanak bioldgiai hasznosithatésaga

N\
Egészséges felndtt alaﬁg/yknél a harom 200 mg-os kemény kapszula tartalmanak és 2 kiskanal
meghatarozott ko, &it5 élelmiszernek (almakompot, sz0l6zselé, joghurt vagy anyatej-helyettesito
tapszer) a keveré{?'{e’nt beadott efavirenz AUC-értéke teljesiti a bioekvivalenciai kritériumokat az
éhgyomorra b&/@n t teljes kapszula AUC-értéke szempontjabél.

Megoszlg’gfo

Aze y enz erésen (mintegy 99,5 — 99,75%-ban) kotddik az emberi vérplazma fehérjéihez,
elsg§otban az albuminhoz. A legalabb egy honapon at naponta egyszer 200 — 600 mg efavirenzt kapo
HI fertdzott betegeknél (n = 9) a cerebrospinalis folyadékban mérhet6 koncentraciok a megfeleld
zmakoncentraciok 0,26 — 1,19%-a kozott valtoztak (atlag: 0,69%). Ez az ardny mintegy haromszor
nagyobb, mint az efavirenz fehérjéhez nem kotott (szabad) frakcidjanak plazmakoncentracioja.

Biotranszformacio

Embereken folytatott vizsgalatok, valamint az emberi maj-mikroszomékkal végzett in vitro
vizsgalatok kimutattak, hogy az efavirenzt elsdsorban a citokrém P450 rendszer metabolizalja
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hidroxilezett metabolitokka, majd kés6bb ezek a hidroxilezett metabolitok gliikuronidokka alakulnak.
E metabolitok jorészt hatastalanok a HIV-1 virussal szemben. Az in vitro vizsgalatok eredményei
szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az efavirenz metabolizmusaért felelds legfontosabb izoenzimek, és
hogy az efavirenz gatolja a 2C9, 2C19 és 3A4 P450 izoenzimeket. In vitro vizsgélatokban az efavirenz
nem gatolta a CYP2E1-et, mig a CYP2D6-ot és a CYP1A2-t csak a klinikai korilmények kdzott
elérhet6 szinteknél joval magasabb koncentraciokban gatolta. X,
Az efavirenz plazma-expozicié nagyobb mértékii lehet azokban a betegeknél, akik a CYP2B6 ) Q
izoenzim homozigdta G516 T genetikai variansat hordozzak. Ezen 6sszefuiggés klinikai hatésg\,
ismeretlenek, mindazonaltal az efavirenzzel kapcsolatos mellékhatasok gyakorisaganak és
stlyossaganak lehetséges novekedése nem zarhat ki. @o)

Az efavirenzrdl kimutattak, hogy indukalja a CYP3A4-et valamint a CYP2B6-ot, és é@al meginditja
sajat metabolizmusat, mely néhany betegnél klinikailag relevans lehet. Fert6zésmeftes onkéntesekben
a 10 napon 4t naponta tdbb dozisban adott 200 — 400 mg efavirenz az eldre jel el (22 — 42%-kal)
kisebb mértékii felhalmozodast és rovidebb terminalis felezési id6t mutatott aZ&gyszeri dozis
alkalmazasaval osszehasonlitva (lasd alabb). Az efavirenzrdl azt is kimutattdkJhogy az UGT1A1
induktora. A raltegravir (egy UGT1A1-szubsztrat) expozicié csdkken ef nz jelenlétében (lasd

4.5 pont, 2. tablazat).

Noha az in vitro adatok azt sugalljak, hogy az efavirenz gatolja a CYé‘?Q-et ésa CYP2C19-et,
efavirenzzel tortént in vivo egydttes alkalmazas soran ezen enzimek szubsztratjaival mind emelkedett,
mind csdkkent expoziciot mutato, egymasnak ellentmondd jelentéSek szulettek. Az egylittes
alkalmazas véghatdsa nem egyértelmii. é;

Kidrilés 6\/
Az efavirenz viszonylag hosszl terminalis felezési idﬁe rendelkezik: ez az id6 egy dozis utan

legaldbb 52 6ra, tobb ddzis utan 40 - 55 6ra. A rad.'@ iv izotdppal jel6lt efavirenz-adag mintegy
14 - 34%-a volt a vizeletbdl, és a ddzis kevesebbfmint 1%-a iiriilt a vizelettel valtozatlan efavirenz

forméajaban. \O
Méjkérosodas 0/)0

Egy egyetlen dozissal végzett Vizsg@n az efavirenz felezési ideje megkétszerez6dott a sulyos
majmikddési zavarban (Child Pugh C'staddium) szenvedd egyetlen vizsgalt betegnél, ami a sokkal
nagyobb mértéki akkumulécio Igligtdségére utal. Egy tobbszori adagolassal végzett vizsgalatban az
enyhe majkarosodasban szenved® betegek esetében (Child Pugh A stidium) az efavirenz
farmakokinetikaja a kontroggsoporthoz viszonyitva nem mutatott jelentds eltérést. Nem allt
rendelkezésre elegendd a nnak meghatarozasara, hogy a kdzepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodas (Child-Pu@» vagy C stadium) hatéssal van-e az efavirenz farmakokinetikajara.

'

Nem, rassz, id6s kot

X
Noha korlatozoff szamu adat arra utal, hogy ndk, valamint az azsiai és a csendes-6ceani szigetvilagban
¢él6 betegek @ében nagyobb mértékii lehet az efavirenz-expozicio, nem tlinik ugy, hogy e betegek
kevésbé tolerdlndk az efavirenzt. Idds betegeknél még nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.

Gyer@‘ <e>2:

Az%virenz dinamikus egyensulyi llapotbeli farmakokinetikai paramétereit a gyermekgyogyéaszati

egek esetében egy populéacios farmakokinetikai modell segitségével becsilték meg, melyet az 5.
tablazat foglal 6ssze teststilytartomanyok szerint, illetve az ezeknek megfeleld ajanlott adagoknak
megfelelden.

34



5. tablazat: Az efavirenz (kapszula/szétnyitott kapszula) varhaté farmakokinetikai jellemzdi a
dinamikus egyensilyi allapotban, a HIV-fert6zott gyermekgyodgyaszati betegek

korében
Testtomeg Adag Atlagos AUC .24 Atlagos Crax Atlagos Cmin
uM-ora pg/ml ug/mi
3,55 kg 100 mg 220,52 581 243 |
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,70
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 287/
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 o723
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 AN 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 _ N 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 O 269
>40 kg 600 mg 254,78 6,57 N\ 2,82
b‘(/
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei Q

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban az efavirenz nem muta@%utagén vagy clastogen
hatést. .

N
Az efavirenz patkdnyokban magzatfelszivodast valtott ki. Az rekben megfigyelthez hasonl6
efavirenz-plazmakoncentraciokat eredményez6 dozisokkal k Cynomolgus majmokban
20 magzat/0jsziilott koziil 3-ban fejlodési rendellenességeket tigyeltek meg. Egy magzatnal agyhiany,
egyoldali szemhiadny és a nyelv masodlagos megnagyob, sa, egy masik magzatnal kisszemiiség
(microphthalmia), egy harmadik magzatnal pedig szajpadhasadék (farkastorok) volt megfigyelhetd.
Az efavirenzzel kezelt patkdnyok és nyulak magzataiBan nem lehetett fejlédési rendellenességeket
megfigyelni.

Epeut-hyperplasia volt kimutathaté olyan Cg@wolgus majmokban, melyek az efavirenzt 1 éven
keresztll vagy tovabb kaptak olyan dozisb mely mintegy kétszer akkora atlagos AUC-értékeket
eredményezett, mint a javasolt dézissal & emberekben megfigyelhetd értékek. Az epeut-
hyperplasia az adagolas abbahagyasat kdvetoen visszafejlodott. Patkanyokban epeut-fibrosist is
megfigyeltek. Néhany majomnal at ti gorcsoket figyeltek meg az efavirenz egy éven keresztul
vagy annal tovabb olyan adagban.ﬁge’né adésa soran, mely 4 - 13-szor akkora AUC-¢értéket
eredményezett, mint ajavasol;@ ishan kezelt emberekben megfigyelt érték (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Karcinogenitasi Vizsgélatol@rén ndstény egerekben a maj- és tiidédaganatok incidenciajanak
emelkedését észlelték, ezhim egerek esetében nem volt megfigyelhetd. A tumorképzodés
mechanizmusa és ann tencialis human vonatkozésai nem ismeretesek.

\
Him egerekben, \q?g{int him vagy n6stény patkdnyokban efavirenz adasa sordn nem tapasztaltak
semmilyen tumgjheléfordulasi gyakorisaganak emelkedését. Bar a karcinogenitasi potencial emberek

esetében ne
fennallod k

O

6. @yc')GYSZERESZETI JELLEMZOK

ert, a fenti adatok alapjan az efavirenz klinikai haszna feltilmulja az esetlegesen
genitasi kockazatot.

ng) Segédanyagok felsorolasa

SUSTIVA 50 mg kemény kapszula
Kapszulamag: natrium-lauril-szulfat, laktéz-monohidrat, magnézium-sztearat, karboximetil-
keményité-natrium.

Kapszulahéj: zselatin, natrium-lauril-szulfat, sarga vas-oxid (E172), titdn-dioxid (E171), szilicium-
dioxid (E551).
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Jelolofesték: karminsav (E120), indigokarmin (E132), titdn-dioxid (E171).

SUSTIVA 100 mg kemény kapszula
Kapszulamag: natrium-lauril-szulfat, laktéz-monohidrat, magnézium-sztearat, karboximetil-
keményité-natrium.

A
Kapszulahéj: zselatin, natrium-lauril-szulfat, titan-dioxid (E171), szilicium-dioxid (E551). ‘§

&

Jelolofesték: karminsav (E120), indigdokarmin (E132), titan-dioxid (E171). Q
SUSTIVA 200 mg kemény kapszula >(§Q/
Kapszulamag: natrium-lauril-szulfét, lakt6z-monohidrat, magnézium-sztearat, karboxmnetil-
keményité-natrium. Q

Kapszulahéj: zselatin, natrium-lauril-szulfat, sarga vas-oxid (E172), sziliciurg@\pxid (E551).
Jelolofesték: karminsav (E120), indigdkarmin (E132), titdn-dioxid (E17%®

6.2  Inkompatibilitasok Q/Q
Nem értelmezheto. >

<0
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam /\/@
O

SUSTIVA 50 mg kemény kapszula \Q
SUSTIVA 100 mg kemény kapszula >

3 éV. Q
SUSTIVA 200 mg kemény kapszula @

Tartalyban: 3 év. \O
Buborékfélidban: 2 év. 0’)0

6.4 Kiilonleges tarolasi elé’irésoKO

Ez a gyogyszer nem igényel kUI@ges tarolast.

)
6.5 Csomagolas tipusa fgggzerelése

)
SUSTIVA 50 mg kemén%pszula
Polipropilén gyermek@%nségi zéardkupakkal ellatott HDPE-tartaly. Minden dobozban egy darab,
30 kemény kapszuldtiartalmazo tartaly van.

SUSTIVA 100@} kemény kapszula
Gyermekbi agi-zaras polipropilén tetovel ellatott HDPE-palackok. Minden dobozban egy darab,
30 kemén szulat tartalmazo palack van.

SUSTIWA200 mg kemény kapszula

Gy&\rrkbiztonségi-zéras polipropilén tetdvel ellatott HDPE- tartadly. Minden dobozban egy darab,

90 ény kapszulat tartaly palack van. 42 x 1 kemény kapszulat tartalmaz6 adagonként perforalt
minium/PVC buborékfolia.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Alkalmazasa gyermekeknél

X

A legaldbb 3 honapos ¢€s legalabb 3,5 kg testtomegii betegeknél, akik nem tudjak lenyelni a ) Q
kapszulakat, a kapszula tartalma kis mennyiségii (1-2 tedskanalnyi) étellel is beadhato, a kap@}?
szetnyitasi mddszert alkalmazva. A betegeket és a gondozokat meg kell tanitani arra, hogy
kapszulatartalom kiomlésének vagy a levegdbe torténd szétszorddasanak elkertilése érde @1
Ovatosan nyissak ki a kapszulat. Javasolt, hogy a kapszulat a kapszula feji végével felfetetartsak, majd
a kapszula fejet huzzak le a kapszula testérdl, és a kapszula tartalmat egy kis tartalyban keverjék 6ssze
az étellel. A keveréket amilyen hamar csak lehet, de legkésobb 30 perccel az 0ssz erés utan be kell
adni. Az efavirenz-élelmiszer keverék beaddsa utan egy ijabb, kis mennyiségji kozelitdleg

2 tedskanalnyi) ételt kell tenni az iires keverStartélyba, a gyogyszer maradékar@dk feloldasa érdekében
Ossze kell keverni, és be kell adni a betegnek. Az efavirenz beadésa utan 2 &/ at nem szabad tovabbi

ételt fogyasztani. 0)
Q

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSt\Lj< JA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG ’Q;
Plaza 254 /\/rb
O

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 \Q

D15 T867 >

irorszag @so

8. AFORGALOMBA HOZATALI E,gg%DELY SZAMA(I)

EU/1/99/110/001-004 S
«O
9. AFORGALOMBA HO@ALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK
A forgalomba hozatali n@y els6 kiadasanak datuma: 1999. majus 28.

A forgalomba hozatali 9®edély legutolsé megujitasanak datuma: 2014. aprilis 23.
)

<

10. A SZOV LLENORZESENEK DATUMA

A gybgysze ¢szletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(Uhttp:// ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

SUSTIVA 600 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A
600 mg efavirenzt tartalmaz filmtablettanként. ‘§
Ismert hatasu segédanyag 0)
249,6 mg laktozt (monohidrat formajaban) tartalmaz filmtablettanként. Q/Q
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. @
N
. N
3. GYOGYSZERFORMA bQ/
Filmtabletta. 0%
Sotét sarga, hosszukas alaka, mindkét oldalan ,,SUSTIVA” jelzéssel tva.
N
4. KLINIKAI JELLEMZOK r§;b
4.1 Kezelési javallatok 0/\/

\Q

A SUSTIVA az 1-es tipusit huméan immundeﬁcienci?&imssal (HIV-1) fert6zott felnéttek, serdiilok és
3 hénapos vagy annal idOsebb, illetve legalabb 3,5@ esttomegli gyermekek virus elleni kombinacios

kezelésére javallt. @

A SUSTIVA-t nem tanulmanyoztak kell6 ;@&sﬁggal az el6rehaladott HIV-betegségben
szenvedOknél, nevezetesen a < 50 sejt/m CD4-szammal rendelkez6 betegeknél, vagy olyanokon,
akiknél a protedzgatlot tartalmazo gyo -kombinéciokat sikertelenil alkalmaztak. Jollehet az
efavirenz protedzgatlokkal mutatott %éztrezisztenciéjét nem dokumentaltak, jelenleg nem all
rendelkezésre elégséges adat arra vonatkozoéan, hogy a SUSTIVA-t tartalmazo kezelési kombinaciok
sikertelensége utan a proteézgétbé alapozott kombinacids terapia milyen hatékonysagu.

)
A Klinikai és farmakodinén&%dnivalék osszefoglalasat lasd az 5.1 pontban.
\)
4.2 Adagolas és az aléasrmazés modja

\
A kezelést a HIV{i@zés kezelésében gyakorlattal rendelkezd orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas é

Az efivar(mg?més retrovirus elleni gyogyszerekkel kombinaltan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

\
Azi %lszeri mellékhatasok toleralhatosaganak javitasa érdekében a gyogyszer lefekvés elotti
bevétele ajanlott (lasd 4.8 pont).

?‘kezelést a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlattal rendelkez6 orvosnak kell megkezdenie.
40 kg-osnal nagyobb testtomegii felnéttek és serdiilok
A nukleozid anal6g reverz transzkriptaz gatlokkal (NRTI-k) és protedzgatlokkal vagy anélkil (lasd

4.5 pont) kombinacidban adott efivarenz javasolt adagja 600 mg szajon at, naponta egyszer.
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Az efavirenz filmtablettdk nem alkalmasak a 40 kg-nal kisebb testsulyd gyermekek kezelésére. Ezen
betegek részére az efivarenz kemény kapszuldk allnak rendelkezésre.

Do6zismoadositas

Ha az efivarenzt vorikonazollal egyutt adjak, akkor a vorikonazol fenntart6 dozisat 12 éranként
400 mg-ra kell emelni és az efivarenz dozisat 50%-Kkal, azaz napi egyszer 300 mg-ra kell csékkengﬁé!
Amikor a vorikonazol-kezelés befejezddott, az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell allitani (1a

4.5 pont).
&

Ha az efivarenzt rifampicinnel adjak egyiitt 50 kg vagy annal nagyobb testtomegi beteg@, az
efivarenz ddzisanak napi 800 mg-ra torténd emelése mérlegelhet6 (lasd 4.5 pont). @

Kulonleges populéaciok AQ

. . )
Vesekarosodas 6Q>
Az efavirenz farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedd betegeknéldaem tanulményoztak. A
beadott efavirenz-ddzisnak azonban kevesebb mint 1%-a Urul valtozat rmaban a vizelettel, igy a
karosodott vesemiikddésnek az efavirenz kiiiriilésére gyakorolt hatasgnak minimalisnak kell lennie
(l&sd 4.4 pont). \\
Majkarosodéas o

%
Az enyhe majbetegségben szenvedd betegek a szamukra 4 /\ﬁban ajanlott efavirenz-ddzissal
kezelhet6k. Az ilyen betegeknél gondosan ellendrizni k@\a dézisfiiggd mellékhatdsokat, elsGsorban
az idegrendszeri tiineteket (I4sd 4.3 és 4.4 pont). >

AY

Gyermekek és serdiil Sk @

Az efavirenz biztonsagossagat és hatasossa Qhénaposnél fiatalabb vagy 3,5 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek esetében nem iga . Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

L
Az alkalmazds mddja KO

Ajanlott az efivarenz Ures gyom
novekedését étkezés kozben t§
gyakorisagat novelheti (Ias

vald bevétele. Megfigyelték az efavirenz-koncentracio
0 bevételt kovetden, ami a mellékhatasok el6fordulasanak
és 5.2 pont).

W20
4.3 Ellenjavallatok A™
) /\/ .
A készitmény hatd\t;@agéval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
stlyos majkar@as (Child Pugh C osztaly) (Iasd 5.2 pont).

Egydttes (Qmazés a terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazolammal, triazolammal,
pimoz‘id epridillel vagy anyarozs alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin és
metil-€rgonovin) mivel az efavirenz CYP3A4 iranti versengése a metabolizmus gatlasat
ere@nyezheti, és sUlyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok (példaul szivritmuszavarok,

ntartd nyugtato hatas vagy légzésdepresszio) kialakulasanak lehetdségéhez vezethet (lasd

ho
?5 pont).

Egydttes alkalmazas elbasvirral és grazoprevirrel az elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentracidja
jelent6s csokkenésének lehetdsége miatt (1asd 4.5 pont).
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Kdzonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynoévénykészitményeket, mivel
fennall annak a kockazata, hogy ezéltal csdkken az efavirenz plazmakoncentracioja és klinikai
hatékonysaga (lasd 4.5 pont).

Azok a betegek, akiknek:

- csaladi anamnézisében hirtelen halal vagy elektrokardiogrammal kimutathat6 kongenitalis
QTec-intervallum megnyulas vagy barmely egyéb, ismerten QTc-intervallum megnyulast okgiél
klinikai llapot szerepel. Q

- anamnézisében tiinetekkel jaro6 szivritmuszavarok szerepelnek vagy klinikailag jelentds “0
bradycardidban szenvednek vagy csdkkent balkamrai ejekcids frakcidval tarsult pangég@
szivelégtelenségben szenvednek.

- stlyos elektrolit-egyensuly zavara van, pl.: hypokalaemia vagy hypomagnesaemiaQ/o)

Azok a betegek, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek ismerten QTc-intervaIIu’@egnyﬂlést

okoznak (proaritmias szerek). Q

Ezek kozé tartoznak: . \A

- az 1A es Il osztalyba tartozo antiaritmias szerek, Q

- neuroleptikumok, antidepresszans szerek, b

- bizonyos antibiotikumok, beleértve az alabbi osztalyokba tartozé '%hy szert: makrolidok,
fluorokinolonok, imidazol és triazol tipusi gombaellenes hatasu K,

- bizonyos nem szedativ hatasu antihisztaminok (terfenadin, as izol),

- ciszaprid, .

- flekainid, ,§

- bizonyos malaria elleni szerek, X

- metadon. ,\//0

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazémq%pcsolatos ovintézkedések

Az efavirenz 6nmagaban nem hasznalhat6 a HIV«f@ z¢&s kezelésére, és egyediili gyogyszerként nem
adhatd hozza egy sikertelen kezelési kombinaciglioz sem. Az efavirenz monoterapiaban valo6
alkalmazésa esetén is gyorsan jelenik meg rezis¢tens virus. Az efavirenzzel kombinécidban
alkalmazandé uj retrovirus-elleni készitmé kivalasztasanal figyelembe kell venni a virus-
keresztrezisztencia lehetdségét (lasd 5.1

Nem javasolt az efavirenz egyiittes q@‘nazésa az efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt
tartalmazé fix kombinacids tablettaval; kivéve, ha d6zismddositas miatt van ra szlikség (példaul
rifampicinnel egytt alkalmazv

\
Nem javasolt az efavirenz e q{es alkalmazésa szofoszbuvirral/velpataszvirral (I&sd 4.5 pont).
Nem javasolt az efavirenz€gyuttes alkalmazasa velpataszvirral/szofoszbuvirral/voxilaprevirrel
(lasd 4.5 pont). ,\>

\
Az efavirenz gleca @Iirrel/pibrentaszvirrel torténd egylittes alkalmazasa jelentdsen csokkentheti a
glecaprevir és pi aszvir plazmakoncentrécioit, amely a terapias hatas csokkenését eredményezheti.
Nem javasolt & avirenz egydttes alkalmazasa glecaprevirrel/pibrentaszvirrel (I4sd 4.5 pont).

A ginkgo &&)a-kivona‘ctal torténd egytittes alkalmazas nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Gyo geknek az efavirenzzel-val val6 egyidejii alkalmazasra torténd felirasakor az orvosnak el kell
olvasmia az adott készitmény alkalmazasi eldirasat.

egy kombinacios terapiaban szerepld barmely retrovirus-elleni gyogyszer alkalmazasat intolerancia
gyanUja miatt szakitjak meg, komolyan fontoldra kell venni az 6sszes retrovirus-elleni gyogyszer
adaséanak egyidejli megszakitdsat. A retrovirus-elleni gydgyszerek adasat az intoleranciara utald
tiinetek megsziinését kovetden egyidejiileg kell Gjrainditani. Az id6szakos monoterapia €s a retrovirus-
elleni készitmények adasanak egymast kovetd Gjrainditdsa nem ajanlott, mivel ez a rezisztens virus
szelektalodasanak fokozott lehetdségével jar.
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Borkiiités

Az efavirenzzel folytatott klinikai vizsgalatokban enyhe-, kozepesen stlyos borkiiités jelentkezésérol
szamoltak be, ami a terapia folytatasakor rendszerint megsziinik. A megfeleld antihisztaminok és/vagy
kortikoszteroidok adésa javithatja a kezelés toleralhatosagat, és gyorsithatja a kiiités megsziinését. Az
efavirenzzel kezelt betegek kevesebb mint 1%-4nal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal ki‘{éit
hamlevalassal vagy fekélyképzodéssel jaro sulyos kilitést. Az erythema multiforme vagy a Steve
Johnson-szindréma eléfordulasi gyakorisaga hozzavet6legesen 0,1%-osnak bizonyult. Az efav@
alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél holyagképzddéssel, hamlassal,
nyalkahartya-elvaltozasokkal vagy lazzal egyutt sulyos kitités alakul ki. Az efavirenz-keze@
felfliggesztésekor a rezisztens virus kialakulésanak elkeriilése érdekében meg kell fontol@' egyeéb
retrovirus-elleni készitményekkel val6 kezelés megszakitasat is (lasd 4.8 pont). @

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakifgftak az NNRTI
osztalyba tartoz6, mas retrovirus-elleni készitmények szedését (lasd 4.8 pont)‘ & favirenz nem
javasolt olyan betegeknek, akiknek mér volt életveszélyes borreakcidjuk (pl., Stovens—Johnson-
szindroma), mialatt egyéb NNRTI-t szedtek. ij

Pszichiatriai tiinetek (\0)

Efavirenzzel kezelt betegek esetében pszichiatriai jellegii mellékhatisokrol szamoltak be. Ugy tiinik,
hogy a kortdrténetben szerepld pszichiatriai rendellenességek fi 4k ezen sulyos pszichiatriai
mellékhatasok kockazatat. Kiilonosen a korabban depresszio zenvedOknél nétt meg a stlyos
depresszio gyakorisaga. A forgalomba hozatalt kovetden SL'A{{ depressziot, befejezett ongyilkossagot,
téveszméket, pszichozisszerl viselkedést és katatoniat is Qr tettek. A betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy amennyiben olyan tiineteket észlelnek, min yos depresszio, pszichdzis vagy
ongyilkossagi gondolatok, azonnal orvoshoz kell forgulniuk. Az orvos értékeli, hogy fennéll-e annak a
lehet6sége, hogy a tlinetek az efavirenz alkalmaza 1att 1éptek fel, és amennyiben igen, eldonti,
hogy a terapia folytatasanak kockazata meghala a terpia varhatd hasznat (lasd 4.8 pont).

Idegrendszeri tiinetek ’EO

Klinikai vizsgalatok soran a napi 600 mQQAvirenzzel kezelt betegeknél gyakran jelentették a
kovetkezo (€s egyéb) mellékhataso ¢diilés, almatlansag, aluszékonysag, koncentraloképesség
zavara és rossz almok (lasd 4.8 pont). Az idegrendszeri tlinetek rendszerint a terapia 1 - 2. napjan
jelentkeznek és 2 - 4 héten beliil aban megsziinnek. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
ezek a gyakori tiinetek jelent ik utan a terapia folytatasaval valosziniileg javulni fognak €s nem
vonjak magukkal a kevéshe ori pszichiatriai tiinetek felléptét.

X0
Goresrohamok ,\>

\
Az efavirenz alkalmiZésa sordn gorcsoket figyeltek meg, altalaban olyan felnétt és gyermekkora
betegeknél, akik {IETsmert korel6zményében gorcsroham szerepelt. Az elsésorban a majon keresztiil
metabolizalodo(@presgatlogyogyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) egyidejii
adasa esetéxéVazmaszintek 1d6szakos ellendrzése valhat sziikségessé. Egy gyogyszerkolcsonhatési
vizsgéalat L(Sg a karbamazepin és az efavirenz egyttes alkalmazasakor a karbamazepin
plazm@k% ntracidja csokkent (lasd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknek korelézményében
gorcsrQRarm szerepel, minden esetben dvatosan kell eljarni a kezelés soran.

He%icus események

Yméj elégtelenségrol szolo, a forgalomba hozatalt kovetd néhany jelentés alapjan olyan betegeknél
fordultak eld, akiknél el6z6leg nem allt fenn majbetegség vagy egyéb, azonosithaté kockazati tényezd
(lasd 4.8 pont). Fontolora kell venni a majenzimek ellendrzését az olyan betegeknél, akiknél nincs
meglévo hepaticus dysfunctio vagy egyéb kockazati tényezo.
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QTc-intervallum megnyulasa

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

Az efavirenz helyett alternativ készitmények alkalmazasat kell fontoléra venni olyan gydgyszerrel
valé egyittes alkalmazéskor, amely a torsade de pointes ismert kockazataval jar, illetve az olyan

betegeknél val6 alkalmazéskor, akiknél magasabb a torsade de pointes kockézata. . é’
\

A taplalék hatasa 03\,0

Az efavirenz taplalékkal torténd bevétele fokozhatja az efavirenz-expoziciot (lasd 5.2 po a

mellékhatasok megnovekedett eléfordulasi gyakorisagdhoz vezethet (1asd 4.8 pont). Ajanlott az

efavirenz lires gyomorra, lehet6leg lefekvéskor valo bevétele.

Immunreaktivacios szindroma . \A

)
Stlyos immunhianyban szenvedé HIV-fertdzott betegeknél a kombinalt ané'dé'roviélis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tlinetment gy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, amj os klinikai allapot
kialakuldsahoz vagy a tunetek sulyosbodésahoz vezethet. llyen reakgipfaltalaban a CART inditasa
utani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példa erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamin: orabban Pneumocystis carinii
néven ismert) Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia. Bar gyulladasos tinetet ki kell
vizsgalni, illetve szlikség esetén kezelni kell. Autoimmun bgtégségek (pl. Basedow-kor i autoimunog
hepatitisa) el6fordulédsat jelentették az immunreaktivaciod %, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a
bejelentések szerint rendkivil valtozo, és ezek az esemé@tek a kezelés elkezdése utan tébb honappal
is eléfordulhatnak. /b

AY

Testtdmeg és anyagcsere-parameéterek @

Antiretrovirdlis terapia sorén a testtdmeg és rlipid- és vércukorszint megemelkedhet. Ezek a
valtozasok részben dsszefligghetnek a be g kontrolljaval és az életmdddal. A lipideknél egyes
esetekben bizonyiték van a kezelés haté‘@ onatkozoan, mig a testtdmeg-emelkedés kapcsan nincs
erds bizonyiték, hogy ez 0sszefligg armely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a vércukorszintek
rendszeres ellendrzését illetéen 1és§ a tendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A lipid-

rendellenességeket klinikailag lel6 modon kell kezelni.
\

7

Osteonecrosis @
1

Annak ellenére, hogy az\dtiologiaja multifaktorialisnak tekintend (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az al koh069 yasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb testtdmegindexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszua tava
kombinalt antire gﬁrélis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART) részesilt betegek
esetében jelentéftek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, |@&n merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

KUI(‘jnlemorJuléciék
‘Ovl

M?g)é\egség

efavirenz ellenjavallt silyos méjkéarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 és 5.2 pont), és
kozepesen sulyos méjkarosoddsban szenvedd betegeknél sem javasolt, mivel az adatok nem
elégségesek annak meghatarozasahoz, hogy sziikség van-e dozismodositasra. Az efavirenz
citokrom P450 kozvetitette nagyaranyt metabolizmusa, valamint az idiilt majbetegségben szenvedd
betegek esetében rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok korlatozottsaga miatt az enyhe
majkarosodasban szenvedd betegek efavirenzzel torténd kezelésekor ovatosan kell eljarni. A betegeket
gondos megfigyelés alatt kell tartani a dozisfiiggd mellékhatasok — kiillondsen az idegrendszeri tiinetek
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— jelentkezésének észlelése érdekében. Majbetegségiik bizonyos id6kozonként térténd értékelése
érdekében laboratoriumi vizsgalatokat kell végezni (lasd 4.2 pont).

Az efavirenz gyogyszerbiztonsagat és hatékonysagat sulyosabb majbetegségben szenvedd betegeknél
ezidaig még nem igazoltak. Az idiilt hepatitis B- vagy C-fert6zésben szenvedd betegek retrovirus
elleni kombinacios kezelése megndveli a stlyos és potencialisan végzetes mellékhatasok
kialakuldsanak a kockézatat. A mar fennalld méjelégtelenség — beleértve az idult aktiv hepatitist é’
esetén a kombindcios retrovirus elleni kezelés soran megnovekedett gyakorisdggal fordul eld )
maéjfunkcid-rendellenesség, igy ezen betegek gondos megfigyelése javasolt. Azon betegek esetében,
akiknek majbetegsége bizonyitottan stlyosbodik vagy akiknél a szérum transzaminaz enzi artosan
a normalis tartomany fels6 hataranak 6tszorosét meghalado szintet mutatnak, az efavire i
folytatasanak eldnyeit a jelentds mértékii majtoxicitas lehetséges kockazataival 6sszev
mérlegelni. Az ilyen betegek esetében fontolora kell venni a kezelés megszakitasat v

(lasd 4.8 pont). Q

ledllitasat

A majenzimek ellendrzése is ajanlatos azon betegek esetében, akik méajtoxi t@l kapcsolatos egyéb

gyogyszereket szednek. Hepatitis B avagy C kezelésére szolgalo virus elleni\kiegészito kezelés esetén
kérjiik, tanulmanyozza at ezen gyogyszerek hatalyos alkalmazasi elGirasai

Veseelégtelenség Q/Q

Az efavirenz farmakokinetikdjat veseelégtelenségben szenvedd
A beadott efavirenz-dézisnak azonban kevesebb mint 1%-a U altozatlan formaban a vizelettel, igy
a karosodott vesemiikodésnek az efavirenz kiiiriilésére gya t hatasa valoszintileg minimalis (1asd
4.2 pont). A sulyos veseelégtelenségben szenvedd betege@ etében nincs tapasztalat, ezért ebben a
populéacidban szigori biztonsagi monitorozas javasolt.\Q

geknél még nem tanulmanyoztak.

Idosek \Q/b

A klinikai vizsgélatokban nem vett részt ele@zémﬁ idds beteg ahhoz, hogy megallapithassak,
mésképpen reagélnak-e az efavirenzre, mint.aJiatalabbak.

Gyermekek és serdulok éQ

Az efavirenzt nem értékelték 3 honapdsnal fiatalabb vagy 3,5 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél.
Az efavirenz ezért nem adhaté 3 posnél fiatalabb gyermekeknek. Az efavirenz filmtablettdk nem
alkalmasak a 40 kg-nal kisebBgesttomegii gyermekek korében torténd alkalmazésra.

Efavirenzzel kezelt 182 ek kozil 59-nél (32%) jelentettek kiutést, amely hat beteg esetében
stilyos volt. Az efavirenz-kezelés megkezdése el6tt gyermekeknél fontoléra lehet venni a megfelel6
antihisztaminokkal {6&5 profilaxist.

Lakt6z &

Ritkan eléfo%\lé, orokletes galaktoz intoleranciaban, teljes laktaz-hidnyban vagy gliikoz-galakt6z
malabszox;&l ban a készitmény nem szedheto.

4.5 A‘G}f’gyszerkdlcsdnhatésok és egyeb interakciok
Az%virenz a CYP3A4, a CYP2B6 és az UGT1AL in vivo induktora. Azoknak a vegytleteknek a
zmakoncentracioi, melyek ezen enzimek szubsztratjai, az efavirenzzel egyutt alkalmazva
csokkenhetnek. Az efavirenz in vitro a CYP3A4 inhibitora is. Az efavirenz tehat elméletileg
kezdetben megndvelheti a CYP3A4 szubsztratok iranyaban mutatott expoziciot, és dvatossag indokolt
a szlik terapias indexti CYP3A4 szubsztratok esetében (1asd 4.3 pont). Az efavirenz a CYP2C19 és a
CYP2C9 induktora lehet, azonban in vitro gatlast is megfigyeltek és az ezen enzimek szubsztratjaival
torténd egyiittes alkalmazas végsd hatdsa nem egyértelmii (lasd 5.2 pont).
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Az efavirenz-expozicié fokozddhat olyan gydgyszerekkel (pl.: ritonavirrel) vagy taplalékkal

(pl.: grépfratlé) egyutt adva, amelyek gatoljak a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat. Az ezeket az
enzimeket indukal6 vegytletek vagy gyogynovenykészitmények (pl.: ginkgo biloba-kivonatok és
kozonséges orbancfil) az efavirenz csdkkent plazmakoncentracioit idézhetik el6. A kdzonséges
orbancfiivel torténé egylittes alkalmazas ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A ginkgo biloba-kivonatokkal
torténd egyiittes alkalmazas nem ajanlott (1asd 4.4 pont). X,

QT-intervallum megnyulast okoz6 gydgyszerek ) Q

A%

Ellenjavallt az efavirenz egydttes alkalmazasa olyan gydgyszerekkel (amelyek QTc-interv
megnyulast és torsade de pointest okozhatnak), mint példaul: az IA és 111 osztalyba tarto
antiaritmias szerek, a neuroleptikumok és antidepresszans szerek, bizonyos antibiotik , beleértve
az alabbi osztalyokba tartozé néhany szert is: makrolidok, fluorokinolonok, imidazol s triazol tipusu
gombaellenes hatéasu szerek, bizonyos nem szedativ hatasu antihisztaminok (terfep&din, asztemizol),
ciszaprid, flekainid, bizonyos maléria elleni szerek és a metadon (lasd 4.3 poqt)\

<
Gyermekek ij
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek. 'QQ
)

Az eqyuttes alkalmazas ellenjavallatai

N

chiszapriddal, midazoldmmal,

al (pl. ergotamin, dihidroergotamin,
sulyos, életveszélyes eseményekhez

Az efavirenzt nem szabad egyutt adni terfenadinnal, asztemiz
triazolammal, pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs alkaloj
ergonovin és metil-ergonovin), mivel metabolizmusuk gatta

vezethet (lasd 4.3 pont). \Q

Elbasvir/grazoprevir \Q/O

Az efivarenz elbasvirrel/grazoprevirrel torténdodgyiittes alkalmazasa ellenjavallt, mivel az az
elbasvirra/grazoprevirre adott virologiai vé csokkenéséhez vezethet. Ezt a valaszcsokkenést az

elbasvir és a grazoprevir plazmakoncentrdtidinak CYP3A4-indukci6 altal okozott jelentds csokkenése
okozza (lasd 4.3 pont).

Kozonséges orbancfii (Hypericum .&r oratum)

Az efavirenz kozonséges orbz't‘@uvel vagy kozonséges orbancfiivet tartalmazo
gyégynévénykészitmények@érténc’i egylittes alkalmazasa ellenjavallt. Az egyidejlileg adott
kozonséges orbancfii csé theti az efavirenz plazmaszintjét. Ez az egyes gyogyszermetabolizalo
enzimek és/vagy trans fehérjék kozonséges orbancfi altal kivaltott indukcidjanak tulajdonithato.
Amennyiben a beteé@r szed kdzonséges orbancfiivet, abba kell hagyni a k6zonséges orbancfii
adasat, ellenc’irizn.'\i; a virusszinteket ¢s — amennyiben lehetséges — az efavirenz szinteket. A
kozonséges orba'u‘Q 1 adasanak abbahagyasat kovetoen az efavirenz szintje megemelkedhet, ezaltal
szlikségessé vafidt az efavirenz adagjanak modositasa. A kozonséges orbanctli indukcios hatasa a
kezelés abbﬂgéyését kovetden legalabb 2 héten keresztiil fenndllhat (1asd 4.3 pont).

Egyéh i cidk

Az efawitenz illetve a proteazgatlok, a protedzgatloktol eltérd antiretroviralis készitmények és egyéb

ne@s\tiretrovirélis gybgyszerek kozotti interakcidkat az alabbi lenti 2. tablazat sorolja fel. (az

emélKedést “17, a csokkenést “|”, a valtozatlan allapotot “—” jelzi; a 8 vagy 12 orankénti egyszeri
?d%\got “8 dranként” vagy “12 éranként” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90 vagy 95%-o0s konfidencia-

intervallum zarojelben kerult feltlintetésre. A vizsgalatokat egészseges személyeken végezték, hacsak

az masként nem kertlt feltlintetésre.
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1. tablazat: Interakciok az efavirenz és egyéb gyogyszerek kozott felnotteknél

Gydgyszerek terapias tertletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

(mechanizmus) £m
FERTOZES ELLENI SZEREK N
HIV elleni gydgyszerek o’

Proteaz-inhibitorok

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg naponta egyszer/100 mg
naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer, mind étkezés kdzben
bevéve)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (1 9-110)
Crmax: T 17%* (1 8-127)
Chmin: | 42%* (| 31-|51)

Az efavirenz és'az

atazanavir/ @navir egyuttes
alkalmaz% nem javasolt. Ha az
ataz s egy NNRTI

egyuttes alkalmazasara van

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg naponta egyszer/200 mg
naponta egyszer/600 mg naponta
egyszer, mind étkezés kdzben
bevéve)

Atazanavir (pm):

AUC: «*/** (] 10 - 1 26)
Cnax: ©*/** (| 5-126)
Chin: T 12%*/** (| 16 - 1 49)
(CYP3A4-indukcio).

* Efavirenz nélkil, naponta
este szedett 300 mg
atazanavir/100 mg ritonavj
Osszehasonlitva. Az ata ir Cmin-
értékének ez a csokk negativan
befolyasolhatja az ;8za avir
hatasossagat.

** régebbi bss onlitas alapjan

N
>
ar

szif&eg, az efavirenzzel
inacidban az atazanavir
Zisanak 400 mg-ra és a

Q)ritonavir dézisanak 200 mg-ra

torténd emelését lehet fontolora
venni szigoru klinikai
monitorozas mellett.

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

*kisebb, mint az ajanlott dozisok,

hasonld eredmények varhatoak az
ajanlott adagokkal is.

&
2

y&

-

Darunavir:
AUC: |
Crax: |
(CYP
Ef nz:
:121%
Cmin: T17%
N ax- T 15%
(CYP3A4 gatlas)

@:min . l, 31%

indukcié)

Efavirenz kombinécidban
darunavir/ritonavir 800/100 mg
napi egyszeri dozisaval
szuboptimalis darunavir Cpin-
értéket eredményezhet.
Amennyiben az efavirenzt
darunavirrel/ritonavirrel
kombinaciéban kell alkalmazni,
a darunavir/ritonavir

600/100 mg napi kétszeri dozist
el6ir6 alkalmazasi rendje
kovetendd. Ezt a kombinaciot
csak dvatossaggal szabad
alkalmazni. Lasd még a lenti,
ritonavirre vonatkozd sort is.

Foszamprenavirh(dhavir/Efaviren
z

(700 mg naeﬁm kétszer/100 mg
naponta kétsz€r/600 mg naponta

egyszery\.

Nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio.

Dozismaédositasra egyik
gyogyszer esetében sincs
sziikség. Lasd még a lenti,
ritonavirre vonatkoz6 sort.

Fosz?a@'r%avir/NeIfinavir/Efavir
enz

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Dézismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs
sziikség.

q'zla)sz'amprenavir/Szakvinavir/Efavi
renz

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Nem javasolt, mivel ezéltal
varhatéan mindkét proteazgatlo
expozicidja jelentésen csokken.
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Gyogyszerek terapids terlletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

N

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

Indinavir:

AUC: | 31% (| 8- 47)

Chin : | 40%

Az indinavir expoziciok hasonlé
csokkenéseit figyelték meg, amikor
1000 mg 8 6ranként adott indinavirt
napi 600 mg efavirenzzel adtak
egytt (CYP3A4-indukcio)
Efavirenz:

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

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

. Q

-

Indinavir:

AUC: | 25% (] 16— | 32)°
Crmax: § 17% (] 6 —| 26) bb
Chin: | 50% (| 40— | 59) y
Efavirenz: /§
Nincs klinikailag jelentds ¥
farmakokinetikai interakci @
Amikor az indinavirt rit &ﬂrral és
efavirenzzel egyUtte;g§Salmazték,
az indinavir Cmin-értékBnek mértani

kézépértéke (0,33 fgy/l) magasabb

volt, mint az in ir 6nmagaban
torténd 8 orankénti 800 mg-os
dézisban vatéyadagolasakor a Cpin

mértani %e értékre (0,15 mg/l)
vonatk% irodalmi adatok. HIV-1
virus§attert6zott betegeknél (n = 6)
agm@mavir és az efavirenz
farmnakokinetikéja altalaban hasonlé
olt ezen nem fert6zott onkéntesek
Mesetében kapott adatokhoz.

LY
Noha a cskkent indinavir )
koncentraci6 klinikai )\/
jelentdségét nem all %ték
meg, efavirenzt és j
tartalmazé adagota
kivalasztasako
figyelembe

megfigye
kolcso l&;

venni a
makokinetikai
mértékét.

avirrel vagy
thavir/ritonavirrel torténd
gylittadaskor az efavirenz

dézismodositasa nem sziikséges.

Lasd még a lenti, ritonavirre
vonatkozé sort.

Lopinavir/ritonavir lagy kapszuld/
vagy belsbleges oldat/Efavir,

N

>
Lopinavir/ritonavir (9
tabletta/Efavirenz Q/

A
onta

(400/100 m ﬁg%
kétszer/60 2@ naponta egyszer)
(500/12 naponta

kéts

mg naponta egyszer)

S
e

A lopinavir-expozicio jelentds
csokkenése.

Lopinavir koncentréaciok:

1 30-40%

Lopinavir koncentréaciék: hasonldak
az efavirenz nélkil naponta kétszer
szedett 400/100 mg
lopinavir/ritonavirhoz

Efavirenzzel egyitt adva meg
kell fontolni a lopinavir/ritonavir
lagy kapszula vagy belsdleges
oldat adagjainak 33%-0s
emelését (napi kétszer

4 kapszula/kb. 6,5 ml a napi
kétszer 3 kapszula/5 ml helyett).
Indokolt az 6vatossag, mivel ez
a dézismodositas egyes betegek
szamaéra elégtelen lehet. Naponta
egyszer 600 mg efavirenzzel
egyditt szedett lopinavir/ritonavir
tablettak dozisat naponta kétszer
500/125 mg-ra kell emelni. Lasd
még a lenti, ritonavirre
vonatkoz4 sort.

“Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg 8 6ranként/600 mg
naponta egyszer)

Nelfinavir:

AUC: 1 20% (1 8—134)
Crmax: 121% (110 -1 33)
A kombinéciét altalaban jol

toleraltak.

Dozismaédositasra egyik
gyogyszer esetében sincs
sziikség.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

X

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

Ritonavir:

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

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

Crmin este: 1 42% (1 9 — 1 86)°
Crin este: T 24% (1 — 1 50)°
Efavirenz:

AUC: 121% (1 10— 1 34)

Crmax: 1 14% (14— 1 26)

Crmin: 125% (17— 1 46)°

(a CYP kozvetitette oxidativ
metabolizmus gatlasa)

Amikor 500 mg-os vagy 600 mg-0s Q
dézisban, naponta kétszer adott .*
ritonavirt efavirenzzel alkalmaztg}
a kombinacié nem volt jél
toleralhatd (példaul szédiilg
hanyinger, paraesthesia,
majenzimszintek emel
el6). Nincs elegend6 adat az
efavirenz alacson zZisU
ritonavirral (10 , haponta
egyszer vagy keétSzer) torténd

LY
Az efavirenzt alacsony dozjsHl’
ritonavirrel egyiitt alk Va,
gondolni kell arra a 16 )ségre,

hogy a lehetséges
farmakodinamiag-igterakcio
miatt az efavirenzzel kapcsolatos
meIIékhatés@ncidenciéja
noveke

5

2

%

Szakvinavir/ritonavir/Efavirenz

O\

alkalmazé{gj toleralhatésagara
vonatko;& .

Az int@) i0t nem vizsgaltak.

KO

Adagolasi javaslat
megéllapitasahoz nem all
rendelkezésre adat. Lasd még a
fenti, ritonavirra vonatkoz6 sort.
Az efavirenz szakvinavirrel,
mint kizarélagos proteazgatloval
tortén6 kombinalt alkalmazasa
nem javasolt.

CCR5 antagonista X _*

Maravirok/Efavirenz »
(100 mg naponta kéts

00 mg
naponta egyszer) !

)

Maravirok:

AUC12: | 45% (| 38— ] 51)
Cmax: { 51% (] 37— | 62)

Az Efavirenz koncentraciéit nem
mérték, hatads nem varhato.

Lasd a maravirok tartalmu
gyégyszerek alkalmazasi
el6irasait.

Integraz szl tganszfer inhibitor

Raltegravi virenz

(400 m zeri dozis/ - )
\
O

A

Raltegravir:
AUC: | 36%
Cio: i 21%
Crax: | 36%

Dozismaédositasra a raltegravir
esetében nincs szikség.

(UGT1A1 indukci6)

~7

v

47




Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) O
NRTI-k és NNRTI-k Y

NRTI-k/Efavirenz

Nem végeztek specifikus interakcids
vizsgalatokat az efavirenz és NRTI-
k kdzott (kivéve: lamivudin,
zidovudin és tenofovir-dizoproxil).
Klinikailag jelentds kdlesonhatasok
nem varhatdk, mivel az NRTI-k méas
reakciouton metabolizalodnak, mint
az efavirenz, ezért nem valdszini,
hogy ugyanazokért a metabolikus
enzimekert és eliminacios
reakcioutakért versengenének, mint
az efavirenz.

Dézismadositasra egyik” \/
gyégyszer esetében si
sziikség. Q/

&

<
o
&
)

NNRTI-k/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.

*

[,

)Mivel hatasossag és

biztonsagossag szempontjabol

két NNRTI hasznélata nem
bizonyult elénydsnek, az
efavirenz és egyéb NNRTI
egylittadasa nem javasolt.

N
&
X%
LV
O

Hepatitis C virus elleni szerek NN
Boceprevir/Efavirenz Boceprevir: ~ Efavirenzzel torténd
(800 mg naponta AUC: < 19%* ’O egyuttadaskor a boceprevir
haromszor/600 mg naponta Crax: > 8% \Q minimalis plazmakoncentrécioja
egyszer) Chin: | 44% @ lecsokkent. A boceprevir
Efavirenz: ) minimalis koncentraciok
AUC: % megfigyelt csokkenésének
Crnax: % klinikai kimenetelét kdzvetlentl
(CYy ndukci6 - a boceprevirre nem értékelték.
&kdrolt hatés)
*(0*8 ora

N

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

Telaprevir/Efavirenz
(1125 mg 8 éranként/6
naponta egyszer) 4

5

Telaprevir (8 6ranként adott

750 mg-ra vonatkoztatva):

AUC: | 18% (| 8-127)

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

Chmin: § 25% (] 14 - | 34)%
Efavirenz:

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

Crax: § 24% (] 15- | 32)

Chmin: § 10% (1 1-]19)%
(efavirenz altali CYP3A indukcié)

Efavirenz és telaprevir egyittes

adasakor 8 dranként 1125 mg
telaprevirt kell alkalmazni.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

jelentése: <20% becsiilt atlagarany

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

AUC: &

Cmax: <>

Chrin: <

A ,nincs hatas” (<)

csokkenés vagy <25% becsiilt
atlagarany novekedés
(CYP3A4 enzim indukcid)

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) N
Szimeprevir/Efavirenz Szimeprevir: Szimeprevir és efavirenz, ~)
(150 mg naponta egyszer /600 mg | AUC: | 71% (| 67 - | 74) egylttes alkalmazésa 3A4
naponta egyszer) Cmax: | 51% (| 46 - | 56) efavirenz altali indu miatt

a szimeprevir
plazmakoncentraciginak jelentds
csokkenéséhezgzetett, mely a

szimeprevir@épiés hatasanak

megszii eredményezheti. A
szimeppeviv és efavirenz

egyl kalmazasa nem

jav,

Szofoszbuvir/velpataszvir

«<>szofoszbuvir d

*

|velpataszvir

N
—efavirenz @
,\/’O
O

\Q

*Q/b

S
O
>
L4

A szofoszbuvir/velpataszvir és
az efavirenz egyiittes
alkalmazasa a velpataszvir
szisztémas expozicidjanak
(kortlbelll 50%-0s) csokkenését
ereményezte. A velpataszvirra
kifejtett hatas mechanizmusa
CYP3A és CYP2B6 evafirenz
altali indukcidja. A
szofoszbuvir/velpataszvir és az
efavirenz egyittes alkalmazasa
nem javasolt. Tovabbi
informéaciokért olvassa el a
szofoszbuvir/velpataszvir
alkalmazaési eldirasat.

Velpataszvir/Szofoszbuvir/voxilap
revir

-

&

&
2

N

@a‘taszvir

| voxilaprevir

A
velpataszvir/szofoszbuvir/voxila
previr és az efavirenz egyuttes
alkalmazasa nem javasolt, mivel
csokkentheti a velpataszvir és
voxilaprevir koncentréaciokat.
Tovabbi informéaciokért olvassa
ela
velpataszvir/szofoszbuvir/voxila
previr alkalmazasi elbirasat.

Proteéz-inhibitor:&t'

Elbasvir/gi(zg@l/ir
©
O
D
\'a

lelbasvir

lgrazoprevir
—efavirenz

Az efivarenz
elbasvirrel/grazoprevirrel torténd
egyuttes alkalmazasa
ellenjavallt, mivel az az
elbasvirra/grazoprevirre adott
viroldgiai véalasz csokkenéséhez
vezethet. Ezt a valaszcsokkenést
az elbasvir és grazoprevir
plazmakoncentracidinak
CYP3A4-indukcio altal okozott
jelentds csokkenése okozza.
Tovabbi informécidkért olvassa
el a elbasvir/grazoprevir

alkalmazasi elbirasat.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) O
Glecaprevir/pibrentaszvir |glecaprevir Az efavirenz XN
|pibrentaszvir glecaprevirrel/pibrentasZvirrel

0,

torténd egyiittes alk
jelentdsen csokke
glecaprevir és pi

terapias hat!@sbkkenését

eredmé ti. A
ibrentaszvir és az

aciokért olvassa el a
previr/pibrentaszvir
lkalmazasi eldirasat.

)
Antibiotikumok O\

Azitromicin/Efavirenz Nincs klinikailag jelentds ’O\ Dézismédositasra egyik
(600 mg egyszeri adag/400 mg farmakokinetikai interakcio. % gyogyszer esetében sincs

naponta egyszer)

sziikség.

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

p

R
Klaritromicin:
AUC: | 39% (| 30

\%
Conax: | 26% (| 15 —_l §<)

Klaritromicin 14- ximetabolit:
AUC: 1 34% ( 153)

Cmax: 1 49% -169)
Efavirenz:

AUC: <—>7\O

Crax: % (13-119)

(CY -indukcid)

dvirenzzel és Klaritromicinnel
ke2elt nem fert6zott onkéntesek
6%-4anal alakult ki bérkiiités.

A klaritromicin
plazmaszintjeiben bekovetkezett
jelen valtozasok klinikai
jelentdsége nem ismert. A
klaritromicin helyett alternativ
készitmények alkalmazasat

(pl.: azitromicin) lehet fontoléra
venni. Az efavirenz
dozismaddositasara nincs
sziikség.

Egyéb makrolid antibiotikumok
(pl.: eritromicin)/Efavirenz @

£

™Az interakci6t nem vizsgaltak.

Adagolasi javaslat
megéllapitasdhoz nem &ll
rendelkezésre adat.

Mycobaktérium-elleni ké§zitmények

N

600 mg

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg naponta egy,

naponta egyszer)
N

Rifabutin:

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

AUC: <

Cmax: And

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

Efavirenzzel torténd egyiittes
adas esetén a rifabutin napi
adagjat 50%-kal emelni kell.
Fontolora kell venni a rifabutin
adagjanak megkeétszerezését
olyan adagolasi sémak esetén,
ahol a rifabutint heti 2-3
alkalommal adjak efavirenzzel
kombinécidban. Ezen
dozismodositas klinikai hatasat
nem vizsgaltak kelléképpen.
Dézismodositaskor figyelembe
kell venni az egyéni tolerabilitast
és virologiai valaszt

(lasd 5.2 pont).
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

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

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15— ] 36)

Cmax: § 20% (] 11 -] 28)

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

N
>

Q@

testtomegti betegeknél
rifampicinnel egyutt
efavirenz napi adagj
800 mg-ra torténg
rifampicin nél
600 mg-o0s
adaggal e

i efavirenz
€t6hoz hasonlo
dményezhet. Ezen

ben. Ddzismadositaskor
lembe kell venni az egyéni
olerabilitast és viroldgiai valaszt
(lasd 5.2 pont). A rifampicin -
beleértve a 600 mg-os adagot is-
dézismodositasara nincs
sziikség.

Gomba elleni készitmények

Itrakonazol/Efavirenz
(200 mg 12 éranként/600 mg
naponta egyszer)

Vo)

X
AL
Itrakonazol:

I\
AUC: | 39% (LZI—\Q)
Crnax: | 37% (| 204}51)
Crin: | 44% (| 1 58)
(az itrakonaz ncentracioinak
csokkenese P3A4-indukcid)

% (1 14 — | 55)
% (12— | 52)
43% (| 18— ] 60)
irenz:
incs klinikailag jelent6s
™ farmakokinetikai valtozas.

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

Vorik or@z
(400,/9 naponta kétszer/300 mg

@qa egyszer)

e

AUC: | 7% (} 23 -1 13) *

Crax: 1 23% (} 1 —153) *
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 — 1 29) **

Crnax, <> **

*Bnmagaban adott, naponta kétszer
200 mg-mal 6sszehasonlitva

** dnmagaban adott, naponta
egyszer 600 mg-mal ésszehasonlitva
(az oxidativ metabolizmus

kompetitiv gatlasa)

Pozakonazol/Efavirenz ‘U Pozakonazol: A pozakonazol és az efavirenz
--/400 mg naponta egysz @ AUC: | 50% egyidejli alkalmazésa keriilendo,
\& Cmax: | 45% hacsak a beteg szamara az el6ny
/\/ (UDP-G indukci0) nem nagyobb, mint a kockazat.
Vorikonazol/Efavirel / Vorikonazol: Az efavirenz vorikonazollal
(200 mg naponta er/400 mg AUC: | 77% torténd egyiittes alkalmazasakor
naponta egysze@ Cmax: | 61% a vorikonazol fenntart6 dozisat
Efavirenz: napi kétszer 400 mg-ra kell
AUC: 1 44% emelni, mig az efavirenz ddzisat
Cax: T 38% 50%-kal csokkenteni kell (azaz
Efavirenz Vorikonazol: napi 300 mg-ra). Amikor a

vorikonazol-kezelés
befejezddott, vissza kell allitani
az efavirenz kezdeti dozisat.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

<

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

Nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio.

Dézismadositasra egyik s
gyogyszer esetében sir@/
sziikség.

Ketokonazol és mas imidazol
gomba elleni készitmények

Az interakciét nem vizsgaltak.

Fa
Adagolasi javaslat >~/
megéllapitéséh;ggﬁ all

rendelkezésre .

Maléria elleni készitmények

Vi

Arteméter/lumefantrin/ Arteméter: Mivel a a%‘r'néter, dihidro-
Efavirenz AUC: | 51% artemi@ agy lumefantrin
(20/120 mg tabletta, egyenként Cmax: | 21% csok oncentracioi a malaria
4 tablettat tartalmazo 6 adag, Dihidro-artemizinin; ellefi Hatasossag csokkenését
mindegyik 3 napon AUC: | 46% ényezhetik, dvatossag
kereszt(il/600 mg naponta egyszer) | Cmax: | 38% solt efavirenz és

Lumefantrin: (@)arteméter/lumefantrin tablettak

AUC: | 21% ’\\ egylttes alkalmazasakor.

Crmax: © /b

Efavirenz: X

AUC: | 17% (o)

Crax: < /\/

(CYP3A4 indukcid) A
Atovakvon és proguanil Atovakvon: ~ Az atovakvon/proguanil
hidroklorid/Efavirenz AUC: | 75% (| 6 84) efavirenzzel torténd egyiittes
(250/100 mg egyszeri Crmax: | 44% (| 1 61) alkalmazaséat kerilni kell.
adag/600 mg naponta egyszer)

Proguanil; O

AUC: | (17-165)

Crnax: €2\
Parazitaellenes készitmények ~)

Prazikvantel/efavirenz vagy
ritonavir (egyszeri adag)

P

R@&amel:
ADC: | 77%

Az efavirenzzel torténd egyidejii
alkalmazas nem javasolt a
prazikvantel
plazmakoncentraciojanak
jelentds csokkenése miatt, ami
az efavirenz majmetabolizmust
fokozo hatasa miatt a kezelés
sikertelenségének kockazatat
jelenti. Amennyiben ezen
kombinaci6 alkalmazasara van
sziikség, megfontolandd a
prazikvantel emelt dézisanak
adasa.

-
SAVKOZOMBOSITO KESZITMENYEK

Aluminjeq-hidroxid—magnézium-
hidro‘ﬁimetikon
anta% favirenz

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

(40 mg egyszeri adag/400 mg
egyszeri adag)

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

Az efavirenz és a gyomor pH-jat
megvaltoztatd gydgyszerek
egyuttes alkalmazasa varhat6an
nem befolyasolja az efavirenz
felszivodasat.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

rendelkezésre all? X
(mechanizmus) O
SZORONGASCSOKKENTO KESZITMENYEK Y

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg egyszeri adag/600 mg

Lorazepam:
AUC: 1 7% (1 1-114)

Dézismadositasra egyik” \/
gyégyszer esetében si

naponta egyszer) Cmax: 1 16% (12 -1 32) sziikség. Q/
Ezek a valtozasok nem tekintheték
klinikailag jelentdsnek. @
ANTIKOAGULANSOK
Warfarin/Efavirenz Az interakcidt nem vizsgaltak. Az A warfagi agy az
Acenokumarol/Efavirenz efavirenz potencialisan ndvelheti acenoR rol dézisanak
vagy csokkentheti a warfarin vagy mod ara lehet sziikség.
az acenokumarol
plazmakoncentracidjat és hatasat.
ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK (\"

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

)

2

g

Karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20— | 33)
Cmax: | 20% (| 15— | 24)

Crint | 35% (| 24 — | 44) &’,O
Efavirenz: @

AUC: | 36% (| 32 4}?\/
)

N

Crmax: | 21% (] 15—
Cmin: l 47% (l 41 —
(a karbamazepin
csokkenése: C
efavirenz ko
csokkené,

indukci
Az ak%rbamazepin-epoxid
met egyensulyi allapotban
@AUC Cmax- €S Cmin-értéke nem
ott. Az efavirenz vagy a
arbamazepin nagyobb dézisainak

egyuttes alkalmazasat nem
vizsgaltak.

YP3A4- és CYP2B6-

)Adagolasi ajanlast nem lehet
megallapitani. Mérlegelni kel
egy alternativ antikonvulziv
kezelés alkalmazasat. A
karbamazepin plazmaszintet

id6szakosan monitorozni kell.

-

Fenitoin, fenobarbital, és e
olyan antikonvulziv készf
melyek a CYP450 izoe
szubsztratjai { o

Ny

v

yek,
ek

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Efavirenzzel egydtt adva a fenitoin,
fenobarbital és mas olyan
antikonvulziv készitmények
esetében, melyek a CYP450
izoenzimek szubsztratjai, fennall a
plazmakoncentraci6 csokkenésének
vagy novekedésének lehetosége.

Az efavirenz olyan
antikonvulziv készitménnyel
torténd egyiittadasakor, mely

az antikonvulziv készitmény
szintjeinek rendszeres
monitorozasa sziikséges.

a

CYP450 izoenzim szubsztratja,

Valproins@ﬁfavirenz
(250 m@ ta kétszer/600 mg

napo szer)

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

esetében nincs sziikség. A
betegeket gércsrohamokra
monitorozni kell.

Dézismodositasra az efavirenz

\0>
-
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

<

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Klinikailag jelentds kdlesonhatasok
nem varhatdk, mivel a vigabatrin és
a gabapentin kizarélagosan a
vizelettel, valtozatlan forméban
valasztodnak ki, és nem valdszinii,
hogy ugyanazokért a metabolikus
enzimekert és eliminacios
reakcioutakért versengenének, mint

Dézismadositasra egyik s
gyogyszer esetében sir@/
sziikség.

&

@
N
Q

az efavirenz. PaN
ANTIDEPRESSZANSOK o
Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlék (SSRI-k) loNd

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

Szertralin:

AUC: | 39% (| 27— | 50) d

Cmax: { 29% (| 15— | 40) \\
Cmin: | 46% (| 31 -] 58)
Efavirenz:

4
AUC: & @
Crax: T11% (16 -7 16b/\/

Chin: &

(CYP3A4-indukci())\Q

?vs{ertralin dozisat a klinikai
)hatés fuggvényében kell emelni.
Az efavirenz dézismddositasa
nem sziikséges.

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

Nincs klinikailag :{a’ltb’s

farmakokineti[% erakcio.

Dézismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs
sziikség.

Fluoxetin/Efavirenz

Az interako[0y hem vizsgaltak.
Mivel a xetin a paroxetinéhez
hason&tabolikus profillal —

t0s CYP2D6-gatl6 hatassal

‘% elkezik, a fluoxetin esetében
e

varhat6 interakcio.

Dozismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs
szlikség.

Norepinefrin és dopamin reupta

hibitor

Bupropion/Efavirenz )
[150 mg egyszeri adag (elhzg

hat6anyagleadas)/600 mg n ta
egyszer]

S
a ‘Q%

\]' Bupropion:

AUC: | 55% (] 48 — | 62)
Crax: | 34% (1 21— 47)
Hidroxibupropion:

AUC: &

Cmax: T 50% (120 — 1 80)
(CYP2B6 indukcio)

Bupropion adag ndvelését a
klinikai valasz alapjan kell
végezni, a bupropion ajanlott
maximalis adagjat azonban nem
szabad tallépni. Az efavirenz
adagjat nem szlikséges
maodositani.

ANTIHISZTAMINOK

Cetirizin/Efavifehz
(10 mg egyé?adagmoo mg
naponta e‘c& r
O
N

Cetirizin:

AUC: &

Cmax: | 24% (] 18— 30)

Ezek a valtozasok nem tekinthetok
klinikailag jelentésnek.

Efavirenz:

Nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcid.

Dozismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs
szlikség.

X~
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Gyogyszerek terapids terlletek A gydgyszerszintekre gyakorolt Az efavirenzzel torténd
szerinti felsorolasa hatasok egyuttes alkalmazasra
(adagok) Atlagos, %-ban kifejezett AUC, vonatkoz6 ajanlas
Cmax, és Cmin valtozés, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all? X
(mechanizmus) N
KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK Y
Kalciumcsatorna-blokkolk e
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: A diltiazem d6zisan
(240 mg naponta egyszer/600 mg | AUC: | 69% (| 55— 79) modositésat a klini laszhoz
naponta egyszer) Cmax: | 60% (] 50— | 68) kell igazitani (14 diltiazem
Cmin: | 63% (| 44 -1 75) alkalmazasi el6tasat). Az
Dezacetil-diltiazem: efawrenz dc@modosnasara
AUC: | 75% (] 59— 84) nincs s
Crmax: | 64% (| 57— 69)
Crin: | 62% (] 44 — | 75) b
N-monodezmetil-diltiazem: @
AUC: | 37% (] 17— 52) Q
Cmax: | 28% (1 7— | 44) Q
Crmin: L 37% (] 17— 52) Q
Efavirenz: \
AUC: 1 11% (1 5-118) /O
Crmax: 116% (16-126)  XJ
Coin: 113% (1 1-126) ,Or
(CYP3A4-indukcio) /\/
Az efavirenz farmakg‘g;@kai
jellemzdinek enyhe entelkedése
nem tekinthetd kli@ailag
jelentésnek. N
Verapamil, felodipin, nifedipin és | Az interakcidrhem vizsgéltak. A kalciumcsatorna-blokkolo
nikardipin Amikor irenzt olyan dozisanak madositasat a klinikai
kalcium rna-blokkol6val valaszhoz kell igazitani (lasd a
alkal egyutt, mely a kalciumcsatorna-blokkold
CYP. nzim szubsztratja, fennall | alkalmazasi eldirasat).
an@ a lehetdsége, hogy a
kateiumcsatorna-blokkol6
+~Jlazmakoncentracidja lecsokken.
LIPIDSZINT-CSOKKENTO GYQGYSZEREK
HMG Co-A reduktaz inhibitotok
Atorvasztatin/Efavirenz <> Atorvasztatin: A koleszterinszinteket
(10 mg naponta egyszer/ g AUC: | 43% (] 34— 50) rendszeresen ellendrizni kell. Az
naponta egyszer) (9 Cmax: | 12% (L 1 -] 26) atorvasztatin dézismodositasara
‘Q/ 2-hidroxi-atorvasztatin: sziikség lehet (lasd az
\k_ AUC: | 35% (| 13— | 40) atorvasztatin alkalmazasi
{ Cmax: L 13% (] 0—| 23) elo6irasat). Az efavirenz
@ 4-hidroxi-atorvasztatin: dozismodositasara nincs
(;\/ AUC: | 4% (L 0— | 31) sziikség.
A Crax: | 47% (] 9— 51)
. Q Osszes aktiv HMG Co-A reduktaz
(@) inhibitor:
A\ AUC: | 34% (] 21 — | 41)
O Crna: | 20% (1 2 — | 26)
Qz&rav'asztatin/Efavirenz Pravasztatin: A koleszterinszinteket
(40 mg naponta egyszer/600 mg AUC: | 40% (] 26 — | 57) rendszeresen ellendrizni kell. A
naponta egyszer) Cmax: | 18% (1 59-112) pravasztatin dézismodositasara
sziikség lehet (lasd a
pravasztatin alkalmazasi
eldirasat). Az efavirenz
dozismodositasara nincs
sziikség.
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

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

Szimvasztatin:

AUC: | 69% (| 62 -] 73)

Cmax: | 76% (] 63 — | 79)
Szimvasztatinsav:

AUC: | 58% (] 39 -] 68)

Cmax: | 51% (| 32— 58)

Osszes aktiv HMG Co-A reduktéaz
inhibitor:

AUC: | 60% (| 52— | 68)

Cmax: | 62% (] 55— ] 78)

(CYP3A4-indukcio)

Az efavirenz atorvasztatinnal,
pravasztatinnal vagy
szimvasztatinnal torténd
egyuttadasa nem befolyasol

ta
efavirenz AUC-vagy Cmax-ér@f.

*

N

A Kkoleszterinszinteket
rendszeresen ellendriznd
szimvasztatin d6zismé

sziikség lehet (l&s
szimvasztatin al azasi
el6irasat). Az irenz
dézismodositasara nincs
sziikség A

2
)

Rozuvasztatin/Efavirenz

Az interakci6t nem vizsga A
rozuvasztatin nagy gben

menpyi
valtozatlanul Gril a széKlettel, igy az
efavirenzzel interakcid\nem véarhato.

Dézismodositasra egyik
gyogyszer esetében sincs
sziikség.

HORMONALIS FOGAMZASGAT

LOK

2

Oralis:
Etinilésztradiol+Norgesztimat/Efa
virenz

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

Etinilosztradiol;

Chax: <

N g

4-125)

Chin: | 8 %
Norelge min (aktiv metabolit):
AUC: % (1 62-]67)

Cma % (l 39 - ~L 52)
82% (1 79-85)
Leévonorgesztrel (aktiv metabolit):

UC: [ 83% (1 79-187)

 Crax: | 80 % (] 77 - | 83)

Chin: | 86 % (] 80 - | 90)
(metabolizmus-indukci6)
Efavirenz: nincs klinikailag jelentds
reakcio.

Ezen hatasok klinikai jelent6sége
nem ismert.

A hormonalis fogamzasgatlok
mellett a mechanikus
fogamzasgatlas valamely
megbizhaté madjat is alkalmazni
kell (lasd 4.6 pont).
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Gyogyszerek terapias teriletek
szerinti felsorolasa
(adagok)

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum

megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)

Az efavirenzzel torténé
egyuttes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

Injekcio: Depo-
medroxiprogeszteron acetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg im. egyszeri adag
DMPA)

Egy harom hénapos gyogyszer-
interakcios vizsgalat soran az
efavirenzt antiretroviralis terapia
részeként kapo egyének, és az
antiretroviralis terapiaban nem
részesiilok kozott az MPA
farmakokinetikai paramétereiben
nem talaltak lényeges eltérést.
Ugyanerre az eredményre jutottak
mas kutatok is, habar a masodik
vizsgalatban az MPA plazma szintek
valtozékonyabbak voltak. A
progeszteron plazma szintjei az
efavirenzt és DMPA-t kap6
egyéneknél mindkét wzsgalatbaK
alacsonyak maradtak, ami
megegyezik az ovulacio
elnyomésénak kovetkezme;@vel

&

A\ ) -

Mivel kevés adat all
rendelkezésre, ezért a ’\/
hormonalis fogamza
mellett valamilyen
mechanikus fog
modszert is al

4.6 pont). @
SN
<
o
&
Q

2

Q@

Implantatum:
Etonogesztrel/Efavirenz

Az etonogesztrel exp02|§3
csokkenésére (a CYPR, ndukcio

kdvetkeztében) szamit
forgalomba hozata@o

i lehet. A
vetden az

éneknél néhany
ak az

A hormonélis fogamzésgétlas
mellett valamilyen megbizhatd
mechanikus fogamzasgatlo
madszert is alkalmazni kell (lasd
4.6 pont).

ertelenségérol
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
A CYP3A4 éltal metabolizalt Azi Muot nem vizsgaltak. Az Sziikségessé valhat az
immunszuppresszansok immunszuppresszans

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

)

N

&

??S)Dnszuppresszans csokkent

zicidja varhaté (CYP3A4-
dukci6). Ezek az

Mimmunszuppresszansok
elc')'reléthat()lag nem befolyésoljék az

- zez

dozismddositasa. Az efavirenz
kezelés megkezdésekor vagy
abbahagyésakor az
immunszuppresszans
koncentracidinak szigoru
monitorozasa javasolt legalabb
2 hétig (az allando koncentracio
eléréséig).

NEM OPIOID FA\LISKLOMCSILLAPI'TOK

1

Metamizol/Efavi(?ﬁ
%)

KN
xS

@

Az efavirenz és metamizol (amely a
metabolizal6 enzimek, tobbek kdzott
a CYP2B6 és a CYP3A4 induktora)
egyuttes alkalmazasa az efavirenz
plazmakoncentracidjanak
csokkenését okozhatja, ami a
klinikai hatékonysag potencialis
csokkenéséhez vezethet.

Ezért a metamizol és az
efavirenz egyidejii alkalmazasa
soran gvatossag javasolt; a
klinikai valaszt és/vagy a
gyégyszer szintjét szilkség
szerint ellendrizni kell.
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Gyogyszerek terapids terlletek A gydgyszerszintekre gyakorolt Az efavirenzzel torténd
szerinti felsorolasa hatasok egyuttes alkalmazasra
(adagok) Atlagos, %-ban kifejezett AUC, vonatkoz6 ajanlas
Cmax, és Cmin Valtozas, a
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all?
(mechanizmus)
OPIATOK
Metadon/Efavirenz Metadon: Az efavirenzzel torténg egyiittes
(stabil fenntart6 dozis, 35-100 mg | AUC: | 52% (| 33 — | 66) alkalmazas a QTc-in
naponta egyszer/600 mg naponta Cmax: | 45% (1 25-159) megnyulasanak ko,
egyszer) (CYP3A4-indukcio) kertilendé (lasd
Egy HIV-fert6zott, intravénas g
drogokat fogyasztd betegeken
végzett vizsgalat soran az efavirenz A
metadonnal torténd egylittes adasa a ‘Q>
metadon plazmaszintjének b
cstkkenését, és opiat-elvonasi Q
tiinetek megjelenését idézte elb. Az Q
elvonasi tiinetek enyhitése Q
érdekében a metadon dézisat Q
atlagosan 22%-kal ndvelték. s
Buprenorfin/naloxon/Efavirenz Buprenorfin: ’b\ A buprenorfin expozicié
AUC: | 50% X csokkenésének ellenére a
Norbuprenorfin: @ betegeknek nem voltak elvonasi
AUC: | 71% /\/ tiineteik. Nem biztos, hogy
Efavirenz: dézismddositasra van sziikség a
Nincs klinikailag szign kans buprenorfin, vagy az efavirenz
farmakokinetikai M@akmo esetében a gyogyszerek
egylittadasakor.

2 egyéb jelzés hianyaban 90%-os konfidencia-jtervallum.

b 95%-o0s konfidencia-intervallum. ’E

Egyéb interakciok: Az efavirenz nem k& %{ a kannabinoid receptorokhoz. Az efavirenzt kapott nem
fert6zott és HIV-fert6zott egyenekngé;@mny szurdvizsgalat kapcsan fals pozitiv vizelet kannabinoid
teszt eredményeket jelentettek. llyen esetekben egy specifikusabb modszerrel,

pl.: gézkromatogréﬁéval/témeg% ométerrel torténd, bizonyito erejli vizsgalat elvégzése javasolt.
\

4.6  Termékenység, terfg@é és szoptatas
Fogamzasgatlas ferﬁak,@kes néknél

Minden esetben m :ﬂanikus (barrier-elvil) fogamzasgatlast is kell alkalmazni az egyéb fogamzasgalo
modszerek (pl ;\k]'on at szedett vagy méas hormonalis fogamzasgatlok, lasd 4.5 pont) mellett. Az
efavirenz hosszéélezési ideje miatt az efavirenz szedésének abbahagydsat kovetd 12 hét soran
megfeleld f zasgatlas alkalmazasa javasolt.

Terhess@" A
@)

Az irenz alkalmazésa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi
az Myen kezelést. A fogamzoképes nokon terhességi tesztet kell elvégezni az efavirenz-kezelés
v'egkezdése elétt (1asd 5.3 pont).

Hét retrospektiv jelentés érkezett a vel6csdzarodasi rendellenességeknek megfeleltethetd eltérésekrol,
ide értve a meningomyelokelét, melyeknél az expozicié minden esetben olyan anyaknal kdvetkezett
be, akik az els6 trimeszterben kaptak efavirenzt tartalmazé kezelést (kivéve minden efavirenz-tartalmut
fix kombin&cios tablettat). A fix ddzisu, efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxil-fumaratot
tartalmazo kombinacios tablettak alkalmazasa mellett két tovabbi (1 prospektiv és 1 retrospektiv)
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esetet jelentettek, koztiik olyan eseményeket is, amelyek a veldcsézarddasi rendellenességekkel
konzisztensek voltak. Ezen esemeények és az efavirenz alkalmazasa kézott nem mutattak ki ok-okozati
Osszefiiggést, az esetleges kapcsolat kozottiik ismeretlen. Mivel a vel6csdzarodasi rendellenességek a
magzati fejlodés elsé 4 hetében alakulnak ki (a vel6cso zarodasanak ideje alatt), ez a potencialis
kockazat érintheti a terhesség elsd trimeszterében efavirenzt kapd noket.

2013. juliusaig a retrovirus-elleni kezelés mellett 1étrejovo terhességek adatbazisaba 904 prospek@’
jelentés érkezett a terhesség els6 trimeszterében bekovetkezd efavirenz-tartalmu kezelési sémé}q
alkalmazasarol, melyek koziil 766 élvesziiletéssel végzddott. A jelentések alapjan egy gyermeﬁpe
veldcs6zarodasi rendellenessége volt, az egyéb sziiletési rendellenességek gyakorisaga és @ai pedig
hasonlitottak az efavirenzt nem tartalmazo kezelésnek kitett gyermekek és a HIV-negati
kontrollszemélyek korében megfigyeltekhez. Az altalanos népesség korében a Velécs@lési

rendellenességek eldfordulasi aranya 0,5-1 eset 1000 élvesziiletésre vetitve.
7
Efavirenzzel kezelt majmok magzatainal fejlédési rendellenességeket ﬁgyelte‘k@ (lasd 5.3 pont).
<

Szoptatés b
Q

Kimutattak, hogy az efavirenz kivalasztodik a human anyatejbe. Az ef@z Ujszilott
gyermekre/csecsemore gyakorolt hatasanak megitéléséhez elégtelen g nyiségli informacio all
rendelkezésre. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatgtnem lehet kizarni. Az efavirenz
alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni. A HPYsfert6zEs atvitelének elkeriilése
érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertdzott nék ne szoptassak ¢ mojliket.

Termékenyseq 0/\/

7

Az efavirenz him €s néstény patkanyok termékenységére gyakorolt hatasat csak olyan dézisoknal
vizsgaltak, melyeknél az elért szisztémas gyégysz%oziciés szintek megegyeztek vagy alatta
maradtak az efavirenz javasolt adagjat szedo en@e ¢l elért szisztémas gyogyszer-expozicids
szinteknek. Ezekben a vizsgalatokban az efavirenz (legfeljebb naponta kétszer 100 mg/kg adagig) nem
karositotta a him vagy ndstény patkanyok patzésat vagy termékenységét és nem volt befolyassal a
kezelt him patkanyok spermajara vagy iv aira sem (legfeljebb naponta kétszer 200 mg adagig). Az
efavirenzt kap6 néstény patkanyok iva ak reprodukcios képességei sem karosodtak.

4.7 A készitmény hatasai a gé&é&mﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az efavirenz szédulést okozh %thatja az 6sszpontositasi képességet, és/vagy aluszékonysagot
eredményezhet. A betegek figy€lmét fel kell hivni arra, hogy ha e tiineteket észlelik, kertlnitk kell a
potencialisan veszélyes texet enységeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a gépek kezelését).

N
4.8 Nemkivénatps&%sok, mellékhatasok
A biztonségosséi}gr'ofil Osszegzése

Az efavi ren%g?am!r tobb mint 9000 betegen tanulméanyoztak. Egy olyan, 1008 beteget tartalmazé
alcsoporthaq “akik kontrollos klinikai vizsgalatokban naponta 600 mg efavirenzt kaptak
prote@z@f kal és/vagy NRTI-kkel kombinaltan, a kezeléssel dsszefliggésben leggyakrabban észlelt,
a bet egalabb 5%-aban jelentkezo €s legalabb mérsékelt sulyossagi fokot eléré mellékhatasok a
kéﬁék voltak: borkiiités (11,6%), szédiilés (8,5%), hanyinger (8,0%), fejfajas (5,7%) és
faradgkonysag (5,5%). Az efavirenzzel kapcsolatban megfigyelhet6 legjelentésebb mellékhatasok a
kitités 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
betegeknél sulyos boérreakcidkat (Stevens—Johnson-szindroma és erythema multiforme), pszichiatriai
mellékhatasokat, beleértve a sulyos depressziot is, befejezett dngyilkossagot €s pszichozisszerii
viselkedést, valamint gércsrohamokat jelentettek. Az efavirenz étellel torténd bevétele fokozhatja az
efavirenz-expoziciot (lasd 5.2 pont) és a mellékhatasok megndvekedett el6fordulasi gyakorisagdhoz
vezethet (lasd 4.4 pont).
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Az efavirenzt tartalmazd kezelési sémak hosszu tavi biztonsagossagi profiljat egy kontrollalt
vizsgalatban (006) értékelték, melyben a betegek az alabbi gydgyszereket kaptak: efavirenz +
zidovudin + lamivudin (n = 412, median id6tartam: 180 hét), efavirenz +indinavir (n = 415, median
id6tartam: 102 hét), vagy indinavir + zidovudin + lamivudin (n = 401, 4tlagos idétartam: 76 hét). A
vizsgalat soran az efavirenz hosszu tavu alkalmazasa nem tarsult ssmmiféle biztonsagossagi
probléméaval. X

“QQ
A mellékhatasok tablazatba foglalasa é\/

A kombindcios kezelésben (n = 1008) ajanlott dézisban alkalmazott efavirenzzel végzet kai
vizsgalatokban jelentett kdzepesen stlyos vagy még sulyosabb mellékhatasok, amelye résztvevo

vizsgaldorvosok a terapiaval legalabb is lehetségesen 0sszefiiggonek itéltek, az alabbiakban keriilnek
felsorolasra. A délt betiivel irt mellékhatasokat az efavirenzt tartalmaz, retrovirug@Ueni kezelési
sémak soran, a forgalomba hozatalt kovetden tapasztaltak. A gyakorisagot az a gbbi megallapodas
szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100, < 1/10); 8@,gyakori (= 1/1000,

< 1/100); ritka (> 1/10 000, < 1/1000); vagy nagyon ritka (< 1/10 000).

Z

nem gyakori hypersensitivita§?,

gyakori

/
nem gyakori hy\p@@fﬂesterinaemia*

gyakori zokatlan almok, szorongas, depresszio,

(Q insomnia*
nem gyakori \O érzelmi labilitas, aggresszio, tudatzavar,
> euphorikus allapot, hallucinaciok, méania,
O) paranoia, pszichdzis*, ongyilkossagi kisérlet,
L ongyilkossagi gondolatok, katatonia*
ritka L téveszme**, neurosis*, befejezett ongyilkossag**

gyakori a cerebellaris eredetii koordindcios- és

@ egyensulyzavarok*, figyelemzavar (3,6%),
™ szédiilés (8,5%), fejfajas (5,7%), aluszékonysag
. Vv (2,0%)*

)
nem gyakori \k— nyugtalansag, amnézia, ataxia, koordinacids
{ zavarok, convulsidk, gondolkodasi zavarok,

/\,Q/ tremor*

nem@rl homalyos latéas

tinnitus*, vertigo

kipirulas*

nem gyakori
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Emésztérendszeri betegségek ¢€s tlinetek

gyakori

hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas

nem gyakori

pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

gyakori

glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT) QU
emelkedett*, glutamat-piruvat transzamin

(GPT) emelkedett*, gamma-glutamiltra%kie
(GGT) emelkedett*
>

7

raz

nem gyakori

acut hepatitis

&

ritka

méjelégtelenség™=* gl
AN

A bér és a bér alatti szovet betegségei és tlinetei

€W

nagyon gyakori

kitités (11,6%)* QJV
O

gyakori pruritus Q7
)
nem gyakori erythema mu@forme, Stevens—Johnson-
szindro
ritka fotoallergid$ dermatitis*
A nemi szervekkel és az eml8kkel kapcsolatos betegség&kdés tiinetek
nem gyakori %ﬁaecomastia
B

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé@oakciok

gyakori

faradtsag

T
O
PN

* T ¥ Részletesebben lasd a A kiemelt meLl@S'atésok

A kiemelt mellékhatasok leirasa KO

leirasa cimii részt.

A forgalomba hozatalt ké'vet@@m@k%hatdsﬁgyelésbdl szdrmazo informdciok

" Ezeket a mellékhatasokat
mellékhatasok gyakorisiga

meg. ‘ é\/

*Ezeket a mellé
16 klinikai viz
kezelt bete
alapjan (2.
intervall
egyé

. A, ritka” gyakorisagi kategoriat

mat (n=3969) tekintve.

B@és

rgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltak; a
gyanakkor a 16 Kklinikai vizsgalat (n=3969) adatai alapjan hataroztak

kb%g{)kat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran tapasztaltdk, de a
séa soran nem jelentették gyogyszerrel 6sszefiiggd mellékhatasként az efavirenzzel

az alkalmazasi el6irasra vonatkozo Utmutatd

ge
\éﬁ{zat, 2009.szeptember) hataroztak meg a 0 eseményhez tartoz6 95%-os konfidencia-
ecsiilt felsd korlatja alapjan, az ezekben a klinikai vizsgalatokban efavirenzzel kezelt

Yﬁnikai vizsgalatok soran a 600 mg efavirenzzel kezelt beteg 26%-anal jelentkezett borkitités, mig a
kontrollcsoportban kezelt betegeknél ez az arany 17% volt. A borkiiitést az efavirenzzel kezelt betegek
18%-anal tekintették a kezeléssel 0sszefliggdnek. Az efavirenzzel kezelt betegek kevesebb, mint 1%-
anal jelentkezett stilyos borkitités, és 1,7%-anak kellett bérkiiités miatt abbahagynia a terapiat. Az
erythema multiforme vagy a Stevens—Johnson-szindroma eléfordulési gyakorisadga koriilbeliil 0,1%-os

volt.

6
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A kitités rendszerint enyhe-, kdzepesen stulyos maculopapulosus borkiiités, amely az efavirenz-kezelés
megkezdését kovetd elsé két héten beliil jelentkezik. A legtobb betegnél a kilités az efavirenz-terapia
folytatasa esetén egy honapon beliil megsziinik. Az efavirenz adasa ujrakezdheté azoknal a
betegeknél, akik a terapiat kittés jelentkezése miatt megszakitottak. Az efavirenz alkalmazéasanak
ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adéasa javasolt.

Az efavirenzzel szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik megszakitottak az NNR
osztalyba tartozo, mas retrovirus-elleni készitmények szedését. A nevirapinrél efavirenz terapi 3
torténd atallast kovetden a kiajuld borkititések jelentett aranya — melyet foként a szakirodalomdban
publikalt retrospektiv kohorsz adatok tdmasztanak alé - 13-18% volt, mely hasonlit a klinikat
vizsgalatokban efavirenzzel kezelt betegeknél megfigyelt ardnyhoz. (L&sd 4.4 pont). Q

Pszichiatriai tiinetek @
Efavirenzzel kezelt betegek esetében sulyos pszichidtriai jellegii mellékhatésolx@gzémoltak be. A

kontrollos vizsgalatokban a specifikus sulyos pszichiatriai események eléfo@sl gyakorisagai a
kovetkezok voltak:

<
Efavirenz kezelési séma Q ontroll kezelési séma
(n=1008) Q (n=635)
- slyos depresszid 1,6% N 0,6%
- Ongyilkossagi gondolatok 0,6% > 0,3%
- nem halalos kimenetel 0,4% A 0%
ongyilkossagi kisérletek /\/{O
- agressziv viselkedés 0,4% O 0,3%
- paranoid reakciok 0,4%\Q 0,3%

- manias reakciok

0,1% 0%

Fokozott ezeknek a sulyos pszichiatriai mellékh anak a kockazata azokndl a betegeknél, akiknek
korel6zményében pszichiatriai korképek szer ek, ezeknél a betegeknél az eléfordulasi gyakorisag
0,3%-t6l (méniés reakciok) 2,0%-ig (sulyo resszio és ongyilkossagi gondolatok) terjed. A
forgalomba hozatalt kovetéen befejezett gngyilkossagot, téveszméket, pszichozisszerli viselkedést és

katatoniat is jelentettek. L
‘\O

Idegrendszeri tlinetek A

Kontrollos klinikai vizsgélato@gyakran, de nem kizardlagosan az alabbi mellékhatasokat észlelték:
szédulés, dlmatlansag, alus,@o ysag, koncentraciozavar, szokatlan almok. A betegek 19%-a észlelt
mérsékelt vagy stlyos quQ" egrendszeri tiineteket (ebbdl stlyos tiinet: 2%), mig a kontroll
készitményeket kapo b knél ez az arany 9% volt (ebbdl stlyos tiinet: 1%). Klinikai vizsgalatokban
az efavirenzzel kezelé/@, gek 2%-a hagyta abba a terapiat ilyen tiinetek jelentkezése miatt.

Az idegrendszeri.@h'etek rendszerint a terapia elsé 1-2 napjadban kezdddnek, és az elsé 2-4 hét utan
altalaban megsZlinnek. Egy fertdzésmentes 6nkéntesek bevonasaval végzett vizsgalat soran egy
jellegzetes i é&lendszeri tinet atlagosan a dézis utan 1 oraval jelentkezett, és a fennallas median
idétartam%?ra volt. Az idegrendszeri tiinetek gyakrabban 1éphetnek fel, ha az efavirenzt étkezéssel
egylit V% be, ami feltételezhetden az efavirenz megndvekedett plazmaszintjének tulajdonithato
(lasd 3D pont). Ugy tiinik, hogy a gyogyszer lefekvés elétt torténd bevétele javitja ezeknek a

ti nek a toleralhatdsagat, és az javasolhato a terapia elsd heteiben, valamint az olyan betegeknél,
akikefovabbra is tapasztalnak ilyen tlineteket (lasd 4.2 pont). A dézis csokkentése vagy a napi adag
%b részletre osztasa nem jart kimutathato elénnyel.

A hosszu tavu adatok elemzése azt mutatta, hogy a 24 hetes kezelést kovetden az ujonnan fellépo

idegrendszeri tlinetek incidenciaja az efavirenzzel kezelt betegeknél &ltalaban hasonlé volt a kontroll
karon megfigyelthez.
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Méajelégtelenség

A forgalomba hozatalt kdvetéen kapott, majelégtelenségre vonatkozo6 jelentések koziil néhany hirtelen
fellépd, fulminans lefolyasu megbetegedésrol szamolt be, mely egyes esetekben transzplantaciohoz
vagy haladlhoz vezetett, és olyan esetek is idetartoznak, ahol a betegeknél eldz6leg sem m4jbetegség,
sem egy¢b azonosithatd kockazati tényez6 nem allt fenn.

Immunreaktivacios szindroma ¢ Q

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis tera
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szem
gyulladasos reakcio Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimun
elofordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tdbb honappal is eléfordulhatnak (168d 4.4 pont).

Osteonecrosis bQ/

Osteonecrosisos esetekrol szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert&kéfaktorﬁ betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszl tdvi kombinalt troviralis terdpiaban
(CART) részesult betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (#asd 4.4 pont).

*

Laboratdriumi vizsgalatokkal kimutathatd rendellenességek /3

Majenzimek: A glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT vage?ST) és a glutamat-piruvat
transzaminaz (GPT vagy ALT) a fiziologids tartomany fe@ ataranak 6tszorosét meghalado szintre
torténd emelkedése a 600 mg efavirenzzel kezelt 1008’1@eg 3%-anal fordult eld (5-8% a 006 jelzést
vizsgalatban, hosszu tavi kezelést kovetden). Hasonléemelkedés volt megfigyelhetd a kontroll

készitményekkel kezelt betegeknél is (5% a hosszitavu kezelést kdvetden). A gamma-
glutamiltranszferaznak (GGT) a fiziologias tart y fels6 hatdranak 6tszorosét meghaladé szintre
torténd emelkedése a 600 mg efavirenzzel kezelfosszes beteg 4%-anal és a kontroll kezelési sémakkal

betegek 7%-anal és a kontroll készitmén | kezelt betegek 3%-anél). A GGT-aktivitasnak az
efavirenzzel kezelt betegeknél észlelt iz novekedése enzimindukciot tikrozhet. A hosszi tavu
vizsgalat (006) sordn mindkét kezel(g@oportban a betegek 1%-a kilépett a vizsgalatbol mgj- vagy

epebetegség miatt. A

kezelt betegek 1,5-2%-anal volt megﬁgyel%\ osszu tava kezelést kdvetden az efavirenzzel kezelt

Amilaz: a klinikai vizsgalat sd@z 1008 betegbol allo alcsoportban a normal tartomany felsé
hatéarértékének 1,5-szereséngtwagyobb, tlinetmentes szérum amilazszint emelkedést figyeltek meg az
efavirenzzel kezelt betege(l %-andl és a kontroll készitményekkel kezelt betegek 6%-anal. A szérum
amilazszint tiinetmentesiémelkedésének klinikai jelentésége nem ismert.

9
Anyagcsere-paramﬁ@?ek

Antiretroviralis@erapia soran a testtémeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont). ‘o

GvermeKeﬁs serdiil6k
‘Ovl

A @nekek esetében eléforduld mellékhatasok altalaban a felndttekéhez hasonloak voltak.
G ekek esetében gyakrabban figyeltek meg kiutéseket (182 efavirenzzel kezelt gyermek kozil 59-
(32%)), melyek tobb esetben 6ltéttek sulyos format (a 182 gyermek kozul 6-nél sulyos kitlitéseket
1gyeltek meg (3,3%)). Gyermekeknél az efavirenz-kezelés megkezdése eldtt fontolora lehet venni a
megfeleld antihisztaminokkal torténé megeldzo kezelést.
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Eqyéb kildnleges betegcsoportok

Majenzimek a hepatitis B-vel vagy C-vel egyidejiileg fertézott betegeknél: a 006 jelzésli vizsgalat soran
kapott hosszu tavu adatok alapjan az efavirenzt tartalmazé kezelési semékkal (a kezelés median
id6tartama 68 hét) kezelt betegek koziil 137-en, illetve a kontroll készitményekkel (median id6tartam
56 hét) kezelt betegek kozil 84-en mutattak szeropozitivitast a hepatitis B (fellileti antigen pOZItIV)K,
és/vagy C (hepatitis C ellenanyag pozitiv) szlirés soran. A 006 jelzésii vizsgalatban az egyldeju
fertzésekben szenveddknél az efavirenz-csoportba tartozo betegek 13%-anal, illetve a kontrol
csoportba tartozok 7%-anal figyeltek meg a normalérték felsé hataranak 6tszordsét meghala 6&
emelkedést, valamint kildn-kulon, a betegek 20%-andl, illetve 7%-anal figyeltek meg a ng
fels6 hataranak 6tszorosét meghaladé GPT-emelkedést. Az egyidejii fert6zésekben szen
efavirenzzel kezelt betegek 3%-anal és a kontroll csoportba tartozo betegek 2%-anal h
vizsgalatot majbetegség miatt (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése . A

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatés&j elentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyam n figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén @sztﬁl*.

?
%

Egyes betegek, akik véletlenll naponta kétszer 600 mg d@zisban vették be az efavirenzt, az
idegrendszeri tiinetek fokozott jelentkezésérol szamolta@e Egy beteg 6nkéntelen izom-
0sszehlzddasokat tapasztalt. >

4.9 Tuladagolas

st igenyel, amely magaban foglalja a beteg
anak megfigyelését is. Az aktiv szén esetleges
enz szervezetbdl valo eltavolitasat. Az efavirenz
ivel az efavirenz erésen kotddik a fehérjékhez, nem
iséget el lehetne tavolitani a vérbol.

Az efavirenz-tuladagolas altalanos szupportiv k
életfunkcidinak monitorozasat és klinikai alla
alkalmazasa eldsegiti a fel nem szivodott e%
taladagolasanak specifikus ellenszere ni

valoszinti, hogy dializissel jelent6sebb 1{%}!

5. FARMAKOLOGIAI T@\]DONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés t %onsagok

Farmakokezelési csopoy\\/Smsztemas virusellenes szerek, nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok.
ATC kod: JOSAGos

Hatésmechanizrrmtk

Az efavwen IV 1 nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatldja (NNRTI). Az efavirenz a HIV-1
reverz tra 1ptaz (RT) nem-kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelentds mértékben a HIV-2 RT-t,
1lletvq a -2 sejtes DNS-polimerazait (a, B, y vagy 9).

Szueélektrofmoloma
kJ)

?z efavirenz QTc-intervallum megnyulasra gyakorolt hatasat egy nyilt, pozitiv- és placebo-kontrollos,
1X egyszeres szekvencidju, 3 periddusu, 3 kezelésbdl allo, keresztezett elrendezésti, QT-vizsgalatban
értékelték 58, CYP2B6 polimorfizmust mutatd, egészséges dnkéntes bevonasaval Az efavirenz atlagos
Cmax-értéke CYP2B6 *6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 napon &t adott 600 mg-os napi
adagot kovetden 2,25-szorosa volt a CYP2B6 *1/*1 genotipusu alanyoknal megfigyelt atlagos
Cmax-értéknek. Az efavirenz koncentracid és a QTc-intervallum megnyulasa kozott pozitiv
oOsszefliggeést figyeltek meg. A koncentracid és a QTc kdzotti 6sszefliggés alapjan, az atlagos
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QTc-intervallum megnyulés és annak 90%-os felsd hatarérték konfidencia intervalluma 8,7 ms és
11,3 ms a CYP2B6*6/*6 genotipusu vizsgalati alanyoknal a 14 napon at adott 600 mg-0s napi adagot
kovetden (lasd 4.5 pont).

Virus elleni aktivitas

gatlasahoz sziikséges szabad efavirenz-koncentracié lymphoblastoid sejtvonalakon, a perifériés‘
mononuklearis sejtjein (PBMC) és a makrophag/monocyta tenyészetekben 0,46 és 6,8 nM KoZ6

véltozott.
>

Rezisztencia @

Az efavirenznek az RT 48-as, 108-as, 179-es, 181-es vagy 236-0s pozicidiban, ill§® a protedzban

A vad tipusu vagy zidovudin-rezisztens laboratoriumi és klinikai izolatumok in vitro 90 — 95%

aminosav-szubsztituciokkal rendelkez6 virus-variansokkal szemben sejttenyé§ n mutatott
hatékonysaga hasonlé volt a vad tipusd virustorzsekkel szemben megfigyelt onysaghoz. A
sejttenyészetben az efavirenzzel szembeni legnagyobb rezisztenciat eredmé 0 egyedi
szubsztituciok a 100-as pozicidban bekodvetkezett, leucinrdl izoleucinra tprtend valtozas (L1001,

17 - 22-szeres rezisztencia), valamint a 103-as pozicidoban bekévetk$ inr6l aszparaginra torténd

valtozas (K103N, 18 - 33-szoros rezisztencia). A fogékonysag tobb muirjt 100-szoros csokkenését
figyelték meg azon HIV-variansok esetében, amelyek az RT-n b@/e kezett mas aminosav-
szubsztituciok mellett a K103N-t is mutattak. >

X

virusizolatumok esetén, akiknél az indinavirrel vagy zidoynginnal + lamivudinnal kombinalt efavirenz
klinikai vizsgalatai sordn a virusterhelés jelentds mértéikiitokozodasat tapasztaltak. Ez a mutacio az
efavirenzzel kezelt és virologiai hatastalansagot muta$g
RT 98-as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as,~¥9¢~es vagy 225-0s pozicidiban bekdvetkezett
szubsztitaciokat szintén megfigyeltek, de csekél gyakorisaggal, és gyakran csak a K103N-nel
kombinaltan. A RT aminosav—szubsztitﬁci(')i%n@ z efavirenz-rezisztenciaval 6sszefiiggd eloszlasa

A K103N volt a leggyakrabban észlelt RT—szubsztitﬁc::')ﬁ(&bél a betegekbdl szarmazo

betegek 90%-aban volt megfigyelhetd. A

fliggetlen volt az efavirenzzel kombinaltan mazott mas virus elleni gyogyszerektol.

Keresztrezisztencia éQ

Az efavirenz, a nevirapin és a dela i(r%in sejttenyészetben meghatarozott keresztrezisztencia-profilja
azt mutatta, hogy a K103N-szub Ici6 fogékonysag-csokkenést eredményez mindharom NNRTI-
vel szemben. A harom megvi t delavirdin-rezisztens klinikai izolatum koziil kettd
keresztrezisztenciat mutato efavirenzre, és tartalmazta a K103N-szubsztituciot. Egy harmadik
izolatum, amely a RT 23& pozicidjaban hordozott szubsztitlcidt, nem mutatott keresztrezisztenciat
az efavirenzzel szembep\>

\
Az efavirenz inn@Iizsgélataiba bevont és a kezelés sikertelenségét (a virusterheltség ismételt
fokozo6dasat) murgTI etegek periférias vérének mononukleéaris sejtjeibél (PMBC) nyert
virusizolatumokés megvizsgaltak az NNRTI-kkel szembeni fogékonyséag szempontjébél. A korabban
efavirenz-re (Sztensként jellemzett tizenharom izolatum a nevirapinra és a delavirdinre is
rezisztensﬁsl izonyult. Ezen NNRT-rezisztens izolatumok koziil 6trél megallapitottak, hogy benniik
K103N ztitGcio, vagy egy valin-izoleucin szubsztitucio van jelen az RT 108-as pozicidjaban
(V108()) AZ efavirenz-kezelés sikertelensége esetén nyert virusizolatumok kozil harom izolatum
sejéyészetben érzékeny maradt az efavirenzre, és érzékeny volt a nevirapinre és a delavirdinre is.

efavirenz €s a protedazgatlok kozotti keresztrezisztencia lehetdsége — a célenzimek kiilonbozosége
miatt — csekély. Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztencia lehetdsége a célon talalhatd

eltérd kotdhelyek és a kiilonboz6 hatdsmechanizmus miatt szintén csekély.

Klinikai hatdsossag
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Az efavirenzt nem tanulményoztak elérehaladott HIV-betegségben szenvedd (nevezetesen

< 50 sejt/mm? CD4-szammal rendelkezd) betegek, illetve protedzgatlo- vagy NNRTI-kezelésben
részesiilt betegek bevonasaval végzett ellenérzott vizsgalatokban. A didanozint vagy zalcitabint
tartalmaz6 kombinaciokkal végzett ellendrzott vizsgalatokbol korlatozott mennyiségli klinikai
tapasztalat all rendelkezésre.

NRTI-kkel és/vagy protedzgatlokkal kombinacidban adott efavirenzzel végzett, korilbelll egy évé/
id6étartamu, két kontrollos klinikai vizsgalat (006 és ACTG 364) a virusterheltségnek a vizsgal \
mennyiségi kimutathatosagi hatara alé torténd csdkkenését, valamint a CD4-lymphocytak szamanak
ndvekedését mutattak a kordbban retrovirus-elleni terapiaban nem részesilt és az NRTI-k rabban
mar kezelt HIV-fert6zott betegeknél. A 020 jeli vizsgalat hasonl6 aktivitast mutatott korga NRTI-
kkel mar kezelt betegeknél egy 24 hetes id6szak soran. E vizsgélatokban az efavirenz ZSIQ a 600 mg
volt naponta egyszer; az indinavir dézisa 8 6ranként 1000 mg volt, ha azt az efaviren kombindltan
alkalmaztak, és 8 dranként 800 mg volt az efavirenz nélkiili alkalmazas esetén. A rlfinavir adagja
750 mg volt naponta haromszor. E vizsgalatok mindegyikében az NRTI-k 12 ‘é«@ﬁént adandé
szokasos dozisait alkalmaztak. b@

A 006 jelti vizsgalat, ami egy nyilt, randomizalt vizsgalat volt, az efavire&'zidovudin +lamivudin
vagy az efavirenz + indinavir kezeléseket hasonlitotta 6ssze az indinavj idovudin + lamivudin
kezelésekkel 1266 olyan betegnél, akik a vizsgalat kezdete eldtt ne ﬁak efavirenzt, lamivudint,
NNRTI- és protedzgatlokat. A kiindulasi atlagos CD4-sejtszam %:eﬁ/mm% a kiindulaskor mért
atlagos HIV-RNS szint 60250 képia/ml volt. A 006 jeli vizsgal legalabb 48 héten at részt vevo,
614 betegbdl allo alcsoportra vonatkozo hatékonysagi eredrn%m et a 1. tablazat tartalmazza. A
kezelési valaszadasi ardnyok elemzése sorén (a vizsgalatok em fejezését sikertelen kezelésnek
vettéek (NC = F)), azokat a betegeket, akik barmely okbél bban hagytak abba a vizsgalatot, vagy
akiknél hianyzott egy HIV-RNS mérési eredmény, melyEta vizsgalati modszer mennyiségi kimutatasi
hatéra feletti mérési eredmény el6zott meg vagy kovegett, olyan betegeknek tekintették, akiknek a
hianyz6 vizsgalati id6pontokban 50 feletti vagy 4&@&1&111 feletti HIV-RNS értékeik voltak.

2. tablazat: A 006 jelzési vizsgalatban ka@atékonységi eredmények
Ve N

A kezelégré reagalok aranya (NC = F?) A kiindulasi CD4-
zma HIV-RNS tartalma

sejtszdmhoz
(\O viszonyitott atlagos
\ valtozas
kopia/ml < 50 képia/ml sejt/mm?3 (S.E.M.°)
‘o(95%-0s CIY) (95%-0s CI?)
Kezelési n @' 48 hét 48 hét 48 hét
sémak® X0
EFV + 202 A\ 67% 62% 187
ZDV+3TC &9 (60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV {g_w 54% 48% 177
L (47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + ,\/‘(206 45% 40% 153
ZDV + 316 (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

NC =F, adlis'gélatot be nem fejezdk = sikertelen kezelés
C.I.,‘ko cia-intervallum

S.E. 0zépérték szorasa.

EFAAe avirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir.

a o T o

?.006 jelzésti vizsgalat (melynek folyaman 160 beteg kapott EFV +IDV-kezelést, 196 beteg EFV +

DV + 3TC-kezelést és 127 beteg IDV + ZDV + 3TC-kezelést) 168 hetes adatai a valasz tartdssagara
utalnak a 400 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel és az 50 kopia/ml alatti HIV-RNS-értekkel
rendelkez6 betegek aranyaban kifejezve, illetve a kiinduldsi CD4-sejtszamhoz képest mért atlagos
valtozas mértékében kifejezve.
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Az ACTG 364 és a 020 jelzésti vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredményeket a 2. tablazat
tartalmazza. Az ACTG 364 jelzésili vizsgalatba 196 beteget vontak be, akik NRTI-kezelést kaptak,
viszont nem kaptak proteazgatlokat vagy NNRTI-ket. A 020 jelzésii vizsgalatba 327 beteget vontak
be, akik NRTI-kezelést kaptak, viszont nem kaptak proteazgatlokat vagy NNRTI-ket. Az orvosok a
vizsgéalat kezdetekor megvaltoztathattdk az NRTI kezelési sémat. A kezelési valaszok aranya azoknal
volt a legmagasabb, akiknél NRTI-ket valtottak. X,

3. tablazat: Az ACTG 364 és a 020 jelzésii vizsgalatokban kapott hatékonysagi eredmény%Q

A kezelésre reagalok aranya (NC = F™) A kiindulasi*CD4-
A plazma HIV-RNS-tartalma sejtszdm
viszo t atlagos
valtozs
A vizsgéalat szdma/ n %  (95%-0sCl® % (95%-o0s Cl) g&'@mm (S.EM.9)

kezelési sémak°

~

ACTG 364 jelzést < 500 kopia/ml < 50 képia/ml

vizsgéalat ij

48 hét 0)

EFV+NFV +NRTI-k 65 70 (59, 82) - - Q 107 (17,9)

EFV + NRTI-k 65 58 (46, 70) - - Q) 114 (21,0)

NFV + NRTI-k 66 30 (19,42 \\ 94 (13,6)

020 jelzésti vizsgalat < 400 kopia/ml copia/ml

24 hét

EFV +IDV + NRTI-k 157 60 (52, 68) @/ (41,58) 104 (9,1)

IDV + NRTI-k 170 51  (43,59) (38 (30,45) 77 (9,9)
D

2 NC =F, a vizsgalatot be nem fejezdk = sikertelen kezelés.\?v
b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV@/ avir; NRTI, nukleozid reverz transzkriptaz gatlo; NFV,

nelfinavir.

¢ C.I., konfidencia-intervallum. \O

4 S.E.M.,, kozépérték szorasa. /0
--, nem végezték el {Q
Gyermekek (@

Az Al266922-es jelzési, nyilt vi A613‘[ a didanozinnal és emtricitabinnal kombinalt SUSTIVA
farmakokinetikajat, biztonsag@ssdgat, toleralhatdsagat es antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még kezelt, illetve az ilyen szerekkel mar kezelt gyermekgydgyaszati
betegek korében. Harmm&g1 honapos-6 éves beteget kezeltek SUSTIVA-val (a median életkor

0,7 év volt). A k||ndul lanataban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 5,88 logio
képia/ml, a CD4+ se &m median értéke 1144 sejt/mm?3, illetve a median CD4+ szazalékos arany
25% volt. A vizs zelés medidn id6tartama 132 hét volt; a betegek 27%-a szakitotta meg a
kezelést a 48. he t. ITT elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 kopia/ml, illetve <50 kopia/ml HIV
RNS értékeke @utato betegek Gsszesitett aranya 57% (21/37), illetve 46% (17/37) volt. A CD4+ szam
novekedeseéﬁﬂedlan értéke a 48. héten a kiindulashoz képest 215 sejt/mm?3, a CD4+ széazalékarany-
ndvekedé median értéke pedig 6% volt.

far Kinetikdjat, biztonsdgossagat, toleralhatosagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még nem kezelt gyermekgyoOgyaszati betegek kdrében. Negyvenharom
Onapos-21 éves beteget kezeltek SUSTIVA-val (a median életkor 9,6 év volt). A kiindulas
pillanatdban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 4,8 logio kopia/ml, a CD4+ sejtszam
median értéke 367 sejt/mm?, illetve a median CD4+ szazalékos arany 18% volt. A vizsgalati kezelés
median idOtartama 181 hét volt; a betegek 16%-a szakitotta meg a kezelést a 48. hét elott. ITT
elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 kopia/ml, illetve <50 kopia/ml HIV RNS értékeket felmutatd
betegek Osszesitett ardnya 77% (33/43), illetve 70% (30/43) volt. A CD4+ szdm novekedésének

\
A @ 1021-es, nyilt vizsgalat a didanozinnal és emtricitabinnal kombinalt SUSTIVA
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median értéke a 48. kezelési héten a kiindulashoz képest 238 sejt/mm?, a CD4+ szazalékarany-
novekedésének median értéke pedig 13% volt.

A PACTG 382-es, nyilt vizsgélat a nelfinavirrel és egy NRTI-vel kombinalt SUSTIVA
farmakokinetikajat, biztonsagossagat, toleralhatdsagat és antiviralis aktivitasat vizsgalta az
antiretroviralis szerrel még nem kezelt, illetve NRTI-vel mar kezelt gyermekgyogyaszati betegek
korében. Szazkét 3 hdnapos-16 éves beteget kezeltek SUSTIVA-val (a median életkor 5,7 év volt):
kiindulas pillanatdban a plazma HIV-1 RNS tartalmanak median értéke 4,57 logio képia/ml, a
sejtszam median értéke 755 sejt/mm?3, illetve a median CD4+ szazalékos arany 30% volt. A vi@galati
kezelés median idétartama 118 hét volt; a betegek 25%-a szakitotta meg a kezelést a 48. hétglott. ITT
elemzést alkalmazva, a 48. héten <400 kopia/ml, illetve <50 képia/ml HIV RNS értékek
betegek dsszesitett aranya 57% (58/102), illetve 43% (44/102) volt. A CD4+ szam n6
median értéke a 48. kezelési héten a kiindulashoz képest 128 sejt/mm?, a CD4+ szaza

ndvekedéseének median értéke pedig 5%-0s volt. AQ/
5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok $Q>
Felszivodas 0%

Az efavirenz plazmaszintjei a fert6zésmentes onkénteseknek szajon @%ott egyetlen, 100 mg-tol
1600 mg-ig terjedd dozis beadasa utan 5 oraval érték el a csticsk nc@ntréciét (1,6 - 9,1 uM). A Crnax és
az AUC-értékek az 1600 mg-os adagig dozisfiiggé modon n6ttej§ novekedés nem volt linearis, ami
azt jelezte, hogy magasabb ddzisok esetén csokken a felszivé/tg, A plazmabeli cstcskoncentraciok
eléréséhez sziikséges id6 (3 — 5 ora) a tobbszori beadast ko n nem valtozott, és a
plazmakoncentraciok allando szintje 6 — 7 nap alatt alaku@ .

HIV-fert6zott betegeknél egyensulyi (allandésult) allapotban az atlagos Cmax, 8z atlagos Cmin és az
atlagos AUC a 200 mg-o0s, 400 mg-os és 600 mg- pi dozissal lineéris volt. A naponta egyszer
600 mg efavirenzzel kezelt 35 betegeknél egye 1 llapotban az 4tlagos Cmax 12,9 £ 3,7 UM (29%)
[atlag £ S.D. (% C.V.)], a Ciin 5,6 £ 3,2 uM (5%%), az AUC pedig 184 + 73 uM-h (40%) volt.

A taplalék hatdsa 0/)0

Nem fert6zott 6nkéntesekben egyszﬁs@)o mg-os dozisu efavirenz AUC és Cmin zSirban gazdag
taplalékkal egyiitt torténd bevételekor 28%-kal (90% CI:22-33%) ill. 79%-kal (90% CI1:58-102%) nétt
az éhgyomri értékeihez képest (@ 4 pont).

)

Megoszlas @Q
‘

Az efavirenz er0sen (matpgy 99,5 - 99,75%-ban) kotddik az emberi vérplazma fehérjéihez,
els6sorban az albumirﬁp . A legalabb egy hénapon at naponta egyszer 200 - 600 mg efavirenzt kapd
HIV-1 fertdzott b{%‘kﬂél (n=9) a cerebrospinalis folyadékban mérhet6 koncentraciok a megfelel6
plazmakoncentré.q 0,26 - 1,19%-a kozott valtoztak (atlag: 0,69%). Ez az ardny mintegy haromszor
nagyobb, miry\/@;efavirenz fehérjéhez nem kotott (szabad) frakcidjanak plazmakoncentracioja.

Biotranszﬁ)((aécic’)

vi tok kimutattak, hogy az efavirenzt els6sorban a citokrom P450 rendszer metabolizalja

hi ilezett metabolitokka, majd késébb ezek a hidroxilezett metabolitok gliikuronidokka alakulnak.
etabolitok jorészt hatastalanok a HIV-1 virussal szemben. Az in vitro vizsgalatok eredményei

szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az efavirenz metabolizmusaért felelds legfontosabb izoenzimek, és

hogy az efavirenz gatolja a 2C9, 2C19 és 3A4 P450 izoenzimeket. In vitro vizsgalatokban az efavirenz

nem gatolta a CYP2E1-et, mig a CYP2D6-ot és a CYP1A2-t csak a klinikai korilmények kdzott

elérhetd szinteknél joval magasabb koncentraciokban gatolta.

<\
\
Embg@% folytatott vizsgalatok, valamint az emberi maj-mikroszémakkal végzett in vitro
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Az efavirenz plazma-expozicié nagyobb mértékii lehet azokban a betegeknél, akik a CYP2B6
izoenzim homozigdta G516 T genetikai variansat hordozzak. Ezen 6sszefliggés klinikai hatésai
ismeretlenek, mindazonaltal az efavirenzzel kapcsolatos mellékhatasok gyakorisdganak és
stlyossaganak lehetséges novekedése nem zarhatd ki.

sajat metabolizmusat, mely néhany betegnél klinikailag relevans lehet. Fertézésmentes 6nkéntese

a 10 napon 4t naponta tébb dozisban adott 200 - 400 mg efavirenz az eldre jelzettnél (22 — 42%"\1(? )
kisebb mértékii felhalmozddast és rovidebb termindlis felezési id6t mutatott az egyszeri dozi
alkalmazasaval 0sszehasonlitva (1asd alabb). Az efavirenzrol azt is kimutattak, hogy az U
induktora. A raltegravir (egy UGT1A1-szubsztrat) expozicié csokken efavirenz jelenlété
4.5 pont, 2. tablazat).

Noha az in vitro adatok azt sugalljak, hogy az efavirenz gatolja a CYP2C9-et ésa C 19-et,
efavirenzzel tortént in vivo egyittes alkalmazas soran ezen enzimek szubsztrétjaivdPmind emelkedett,
mind csdkkent expoziciét mutato, egymasnak ellentmondé jelentések szUIette‘k egyuttes
alkalmazas véghatasa nem egyértelmii. b

Az efavirenzrél kimutattak, hogy indukalja a CYP3A4-et valamint a CYP2B6-ot, és ezaltal megindétja

lasd

Kiiiriilés 0%

Az efavirenz viszonylag hosszl terminalis felezési idovel rendelkezi?% az id6 egy dozis utan
legaldbb 52 6ra, tobb ddzis utan 40 - 55 6ra. A radioaktiv izotépwe olt efavirenz-adag mintegy
14 - 34%-a volt a vizeletbdl, és a ddzis kevesebb mint 1%-a uru}v izelettel valtozatlan efavirenz
forméjaban. A\

D
O’\/

Egy egyetlen dozissal végzett vizsgalatban az efaﬁr& felezési ideje megkétszerez6dott a sulyos

Méjkérosodas

majmiikddeési zavarban (Child Pugh C stadium) s do6 egyetlen vizsgalt betegnél, ami a sokkal
nagyobb mértékli akkumulacio lehetéségére uta y tobbszori adagolassal végzett vizsgalatban az
enyhe majkarosodasban szenvedd betegek es n (Child Pugh A stadium) az efavirenz
farmakokinetikaja a kontroll-csoporthoz vi itva nem mutatott jelentds eltérést. Nem allt
rendelkezésre elegend6 adat annak megh zasara, hogy a kozepesen sulyos vagy sulyos
maéjkarosodéas (Child-Pugh B vagy C stéQ ) hatassal van-e az efavirenz farmakokinetikajara.

<

Nem, rassz, 1dos kor \

Noha korlatozott szamu adat Qtal, hogy nok, valamint az azsiai és a csendes-O0cedni szigetvilagban

€16 betegek esetében nagy(ﬁmér‘tékﬁ lehet az efavirenz-expozicio, nem tlinik ugy, hogy e betegek

kevésbé toleralnak az efas% zt. Id0s betegeknél még nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.
N\

o

Az efavirenz din@&kus egyensulyi allapotbeli farmakokinetikai paramétereit a gyermekgydgyaszati
betegek esetébdl £gy populaci6s farmakokinetikai modell segitségével becsiilték meg, melyet a 4.
tablazat fogldl \9ssze testsulytartomanyok szerint, illetve az ezeknek megfelel6 ajanlott adagoknak

megfelelé&

4
4.ta @% Az efavirenz (kapszula/szétnyitott kapszula) varhato farmakokinetikai jellemzdi a
Q dinamikus egyensilyi allapotban, a HIV-fert6zott gyermekgyodgyaszati betegek

korében
AV

Gyermekek \

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

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei o é’

A hagyomanyos genotoxicitési vizsgalatokban az efavirenz nem mutatott mutagén vagy clas%&pn

hatast. Q

Az efavirenz patkdnyokban magzatfelszivodast valtott ki. Az emberekben megfigyeltﬁasonlé
efavirenz-plazmakoncentraciokat eredményez6 dozisokkal kezelt Cynomolgus majmokban
20 magzat/tjsziilott koziil 3-ban fejlodési rendellenességeket figyeltek meg. Egy zatnal agyhiany,

egyoldali szemhiany és a nyelv masodlagos megnagyobbodasa, egy masik m: al kisszemiiség
(microphthalmia), egy harmadik magzatnal pedig szajpadhasadék (farkastor olt megfigyelhetd.
Az efavirenzzel kezelt patkdnyok és nyulak magzataiban nem lehetett fejlg rendellenességeket
megfigyelni. 0)

Epeut-hyperplasia volt kimutathaté olyan Cynomolgus majmokban, v@ek az efavirenzt 1 éven
keresztill vagy tovabb kaptak olyan dézisban, amely mintegy kéts’é{ akkora atlagos AUC-értékeket
eredményezett, mint a javasolt dozissal kezelt emberekben megfifyelhetd értékek. Az epeut-
hyperplasia az adagolas abbahagyasat kovetden visszafejlodgg, Patkanyokban epeut-fibrosist is
megfigyeltek. Néhany majomnal atmeneti gorcsoket figyel eg az efavirenz egy éven keresztl
vagy annal tovabb olyan adagban térténd adasa soran, mefy)4 - 13-szor akkora AUC-értéket
eredményezett, mint a javasolt dézisban kezelt embere’k@’n megfigyelt érték (l4sd 4.4 és 4.8 pont).

Karcinogenitasi vizsgalatok sordn néstény egerekb@a maj- és tiildodaganatok incidencidjanak
emelkedését észlelték, ez him egerek esetében r@volt megfigyelhetd. A tumorképzodés
mechanizmusa és annak potencialis human @ 0zésai nem ismeretesek.

Him egerekben, valamint him vagy n6sté atkanyokban efavirenz adasa sordn nem tapasztaltak
semmilyen tumor el6fordulasi gyakorﬁga ak emelkedését. Bar a karcinogenitasi potencial emberek
esetében nem ismert, a fenti adatok an az efavirenz klinikai haszna feltilmdlja az esetlegesen
fennall6 karcinogenitasi kockazato

O
, 7 )
6. GYOGYSZERESZETYJELLEMZOK

W20
6.1 Segédanyagok félsorolasa

Kroszkarmell6z
Mikrokristalygézelluloz
Nétrium-lau&lg zulfat
Hidroxiprapilcelluléz
Lakt6z-fadpohidrat
Mag m-sztearat

Fil%evonat
Elpromelléz (E464)

Titan-dioxid (E171)
Makrogol 400

Séarga vasoxid (E172)
Karnauba viasz

)
Tablettamag \{g/
-16@ ium

Jelolofesték
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Hipromell6z (E464)
Propilénglikol
Kéarminsav (E120)
Indigokéarmin (E132)
Titan-dioxid (E171)

6.2  Inkompatibilitasok
| Q
Nem értelmezhetd. %/\,0'
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam Q/Q
2 év. @
<
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok . \A
<
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast. ij
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése Qo)

Polipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott HDPE tart%%’inden dobozban egy darab,
30 filmtablettat tartalmazo tartaly van. 30 x 1 db vagy 90 db (3 x 1 db-os kiszerelés)
filmtablettat tartalmazo kiszerelés, aluminium/PVC adagonk%&rforélt buborékcsomagolasban.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi fg\/ omba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ()Viﬂ@gedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok >

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kﬁl@ges eldirasok.

O
7. A FORGALOMBA HOZATALI@GEDELY JOGOSULTJIA

A
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIGKO

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park@
Dublin 15

\
D15 T867 @Q
Irorszag 130
>
129 o
8. AFORGALGMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EUII99/110/08 tartdly
EU/1/99/110/009 - buborékfolia
EU/1/99/1307010 - buborékfolia

X
9. =4 FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
Q MEGUJITASANAK DATUMA
onrgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak datuma: 1999. majus 28.
A forgalomba hozatali engedély legutolsé megujitasanak datuma: 2014. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(Uhttp://www.ema.europa.eu) talalhato.
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)
A.  AGYARTASI TETELEK VEGFEISZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) Q
B. FELTETELEK VAGY ,KOR&OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN
C. AFORGALOMBA H@ALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES K& TELMENYEI
D. FELTETELEKMAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGQSES HATEKONY ALKALMAZASARA
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1
&
1
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR) é/
Olaszorszag “0
Aesica Queenborough Limited 0/)\/
North Road, Queenborough Q/o)
Kent, ME11 5EL

Egyesdlt Kiralysag @

. . _ Q
Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim, . \A
Alfred-Nobel-StraRe 10, Q
40789 Monheim, O

Németorszag 0%

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és @t a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell. \\

<0
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ E,I‘COATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (léng/lelléklet: alkalmazasi el6iras, 4.2 pont)

(Y
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENG@_Y EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI Q)
N
1. Idészakos gyogyszerbiztonsagi je@ések

{

Erre a készitményre az idészakos g)Q&)@zerbiztonségi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdéseben megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios refegeiicia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szeyinft kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

IS

. A\ . . . " .
D. FELTETELEK sg'('BY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY % ALMAZASARA VONATKOZOAN

2. Kockézatlé‘é@lési terv

< N | |
A forgalom zatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 mod,mg an leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
VerziQ%@j szletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A ‘&é&tett kockazatkezelési terv benytjtandé a kdvetkezo esetekben:
1. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

v“ ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizéalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A KULSO FALTKARTON ES A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE

1.  AGYOGYSZER NEVE R
0
SUSTIVA 50 mg kemény kapszula o/)\/
efavirenz Q
&
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o |

50 mg efavirenzt tartalmaz kemény kapszulanként. y

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O

A készitmény lakt6z-monohidratot tartalmaz. N
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot! ,&
>
|4

A
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o

\Q

30 db kemény kapszula 0}

&

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO{@‘OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) 7

-

Alkalmazas el6tt olvassa el a melléke‘é@tegtéj ¢koztatot!
Széjon at torténod alkalmazasra.
S

6. KULON F|GYE|_|\g§v'ETEs, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI
N
A gyogyszer gyerme 6 elzarva tartando!
N
r'd
| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
N\
| 8. LEJARATIIDO |
O L4

Fe@xnéhaté:

| 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 «__ |

‘\
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 0
Plaza 254 o/)\/
Blanchardstown Corporate Park 2 Q
Dublin 15 <

D15 T867 (Q

irorsza
’ @

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o\

EU/1/99/110/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

Gy.sz. ,\/

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ,»,

Orvosi rendelvényhez kététt gyogyszer (Sz). @
O

I
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONAT#GZO UTASITASOK |
4

A\
«O
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELXUNTETETT INFORMACIOK |

@

SUSTIVA 50 mg @
A

)
A

| 17. EGYEDI AZON®SITO - 2D VONALKOD
Yo7

Doboz: Egyedi a@ositéjﬂ 2D vonalkoddal ellatva.

,\/QJ

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A KULSO FALTKARTON ES A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE

1.  AGYOGYSZER NEVE R
0
SUSTIVA 100 mg kemény kapszula o/)\/
efavirenz Q
&
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o |

100 mg efavirenzt tartalmaz kemeény kapszulanként. y

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O

A készitmény lakt6z-monohidratot tartalmaz. N
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot! ,&
>
|4

A
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o

\Q

30 db kemény kapszula 0}

&

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO{@‘OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) 7

-

Alkalmazas el6tt olvassa el a melléke‘é@tegtéj ¢koztatot!
Széjon at torténod alkalmazasra.
S

6. KULON F|GYE|_|\g§v'ETEs, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI
N
A gyogyszer gyerme 6 elzarva tartando!
N
r'd
| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
N\
| 8. LEJARATIIDO |
O L4

Fe@xnélhaté:

| 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 «__ |

‘\
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 0
Plaza 254 o/)\/
Blanchardstown Corporate Park 2 Q
Dublin 15 <

D15 T867 (Q

irorsza
’ @

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o\

EU/1/99/110/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

Gy.sz. ,\/

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ,»,

Orvosi rendelvényhez kététt gyogyszer (Sz). @
O

I
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONAT#GZO UTASITASOK |
4

A\
«O
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELXUNTETETT INFORMACIOK |

@

SUSTIVA 100 mg @
X

)
A

| 17. EGYEDI AZON®SITO - 2D VONALKOD
Yo7

Doboz: Egyedi a@ositéjﬂ 2D vonalkoddal ellatva.

,\/QJ

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A KULSO FALTKARTON ES A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE
A KULSO FALTKARTON ES A BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO DOBOZ SZOVEGE

X
i QO
1. AGYOGYSZER NEVE RO

o')V
SUSTIVA 200 mg kemény kapszula
&

efavirenz @

Vo i
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N\
‘Q\ A
200 mg efavirenzt tartalmaz kemény kapszulankeént. b
&
| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Q:'\\
N
0
,\/’O
O
4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (&

90 db kemény kapszula: palack “
42 x 1 db kemény kapszula: buborékfélia @

O

I
5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCESI ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A készitmény laktéz-monohidratot tartaly.
Tovabbi informéacitért olvassa el a betegtajékoztatot!

fa
h\g
Alkalmazas elott olvassa el a mellﬁgelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra. Q

N

6. KULON FIGY ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
\n/

A gybgyszer gye@kkektél elzéarva tartando!

<

/

| 7. TOVKBBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
N\
.‘oo’
| 8. ,—LEJARATI IDO |

?@Ih.:

| 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 «__ |

‘\
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 0
Plaza 254 0/)\/
Blanchardstown Corporate Park 2 Q
Dublin 15 <

D15 T867 @

irorsza
’ @

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o\

EU/1/99/110/003 - tartaly O
EU/1/99/110/004 - buborékfolia Q;Q

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <Y

Gy.sz. @)

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGEN(Y”

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \O@
<0
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
K\J
- Ve A . Ve -~
| 16. BRAILLE IRASSAL FEITUNTETT INFORMACIOK |

SUSTIVA 200 mg ‘§
N
[\ _
\ 17. EGYEDI AZ@G’OSITO —2D VONALKOD

S
Doboz: Egyediénositéjﬂ 2D vonalkéddal ellatva.

2
| 18. _EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
Nt/

O
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE KR

N\
SUSTIVA 200 mg kemény kapszula (,/)\/

efavirenz Q
7
N

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE |
7

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG y \A

3.  LEJARATIIDO

Felh.: .

4. AGYARTASI TETEL SZAMA AC

Gy.sz. AN

5. EGYEB INFORMACIOK N
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A KULSO FALTKARTON ES A TARTALY CIMKEJENEK SZOVEGE
A BUBOREKFOLIAT TARTALMAZO DOBOZ SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

'V
SUSTIVA 600 mg filmtabletta Qo)
efavirenz Q

Vo i
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N\

600 mg efavirenzt tartalmaz filmtablettanként. bQJ

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA oN
A4

A készitmény lakt6z-monohidratot tartalmaz. ,§
Tovabbi informéacitért olvassa el a betegtajékoztatot! ;OQ,
3V

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (™

tartaly: O

30 db filmtabletta ((\

Buborékfolia: ,&O
30 x 1 db filmtabletta 0)
&

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) S

Alkalmazas elott olvassa e ellekelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalm‘ciésra.

WO

6. KULON F'{QYEL’!\/IEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERM;(_KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
\ 4

A gyégysig@yermekektb'l elzarva tartando!

)

| 7. .\TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

N
A

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG @
Plaza 254 Q
Blanchardstown Corporate Park 2 A
Dublin 15 ON

D15 T867 bq’

frorszag

Vol
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(DU

al

Tartély: @
EU/1/99/110/008 ,\/’O
O

Buborékfolia;
EU/1/99/110/009 ’O\Q

I
13. AGYARTASI TETEL SZAMA _ ~®

\v
o
Gy.sz.

y {0)

«O

14. A GYOGYSZER RENDERHETOSEGE
)

. \
Orvosi rendelvényhez kbtég\@gyszer (S2).
) &

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
PG
N
r'd
| 16. BRAILLEIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
SUSTIVA@ mg

S

| 17,~EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
)

V’oboz: Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Doboz
PC:
SN:

<NN:>
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLASU BUBOREKFOLIA KULSO FALTKARTONJANAK SZOVEGE
(A KEK DOBOZZAL EGYUTT)

1. AGYOGYSZER NEVE R
0
SUSTIVA 600 mg filmtabletta o/)\/
efavirenz Q
&
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o |

X

600 mg efavirenzt tartalmaz filmtablettanként. 8@
, , K’
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
<
A készitmény lakt6z-monohidratot tartalmaz. N
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot! ,&
X
N
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM oY
Gyiijtdcsomagolas: 90 db (3 db 30 x 1 db-os kiszerelﬂ@ filmtabletta
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO{@‘OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) 7\

-

Alkalmazas el6tt olvassa el a melléke‘é@tegtéj ¢koztatot!
Széjon at torténod alkalmazasra.
S

6. KULON FIGYELI\%V‘ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT

GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI
N
A gyogyszer gyerme 6 elzarva tartando!
N
r'd
| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
N\
| 8. LEJARATIIDO |
O L4

Fe@xnélhaté:

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIMECS

N
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o/)\/
Plaza 254 O
Blanchardstown Corporate Park 2 Q

Dublin 15 @

D15 T867
frorszag AQ
AN
>\QJ
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) Q)
EU/1/99/110/010 N
)
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <V
[ 4
Gy.sz. O/\’

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGEN(Y”

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).\o@
<0

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
K\J
- Ve A . Ve z
| 16. BRAILLE IRASSAL FEITUNTETETT INFORMACIOK |

SUSTIVA 600 mg ‘§
N
[\ _
\ 17. EGYEDI AZ@G’OSITO —2D VONALKOD

S
Doboz: Egyediénositéjﬂ 2D vonalkéddal ellatva.

2
| 18. _EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
Nt/

O
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TOBBCSOMAGOS KISZERELES RESZET KEPEZO BELSO BUBOREKFOLIA
FALTKARTON SZOVEGE

1.  AGYOGYSZER NEVE R
0
SUSTIVA 600 mg filmtabletta o/)\/
efavirenz Q
&Q/
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o |

X

600 mg efavirenzt tartalmaz filmtablettanként. 8@
, , %)
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
<
A készitmény lakt6z-monohidratot tartalmaz. N
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot! ,&
X
N
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM oY

30 x 1 db filmtabletta (o)
3 dobozbdl all6 tébbcsomagos kiszerelés része, m‘@mindegyik 30 x 1 db filmtablettat tartalmaz.
Kulon nem &rusithato.

O
, > - ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPC ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) A
K\J
Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a m@k It betegtajékoztatot!

N

6. KULON FIGY ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
\n/

A gybgyszer gye@kkektél elzéarva tartando!

<

/

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
N\
R
| 8. ,—LEJARATI IDO |
)
?@lhasznélhatc’):

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIMECS

N
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o/)\/
Plaza 254 O
Blanchardstown Corporate Park 2 Q

Dublin 15 @

D15 T867
frorszag AQ
AN
>\QJ
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) Q)
EU/1/99/110/010 N
)
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <V
[ 4
Gy.sz. O/\’

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGEN(Y”

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).\o@
<0

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
K\J
& _
| 16.  BRAILLE IRASSAL FEL TUNTETETT INFORMACIOK |
oS
N\
Al
‘e
| 17. EGYEDI }\»téNosiTo—zD VONALKOD

SUSTIVA 300 mg

Doboz: Egygg\g{onositéja 2D vonalkoddal ellatva.

N
| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

QY

D

&

<NN:>
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE KR

N
SUSTIVA 600 mg filmtabletta (,/)\/

efavirenz Q
7
N

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE |
7

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG y \A

3.  LEJARATIIDO

Felh.: .

4. AGYARTASI TETEL SZAMA AC

Gy.sz. AN

5. EGYEB INFORMACIOK N
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

SUSTIVA 50 mg kemény kapszula
efavirenz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, me‘&
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
. Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is : %ge

lehet. /\,
] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozés&gzé

egészségugyi szakemberhez. )
= Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mf@& mert
h

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Oné asonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosdt,gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtéjékozt%t 3 fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. bQ/

A betegtajékoztaté tartalma: ogl

1. Milyen tipusu gyogyszer SUSTIVA és milyen betegségek ese@ Ikalmazhat6?

2. Tudnivalok a SUSTIVA szedése elott N

3. Hogyan kell szedni a SUSTIVA-t /g

4. Lehetséges mellékhatasok A\

5. Hogyan kell a SUSTIVA-t tarolni? ,\/’O

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok O

\Q

1. Milyen tipusu gyogyszer a SUSTIVA és R@l betegségek esetén alkalmazhat6?

A SUSTIVA, melynek hatéanyaga az efavire @em-nukleozid reverz transzkriptaz gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni gy, zerek csoportjéba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levé vi ennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus (HIV-1) okoz«Q t6zés ellen. Felnoéttek, serdiilok, valamint 3 honapos €s
iddsebb, illetve legalabb 3.5 kg testt@ﬁ gyermekek szamara.

Orvosa azért irta fel Onnek a S WVA-t, mert On HIV-fertdzésben szenved. A mas retrovirus elleni
gyogyszerekkel egyiitt szedett SUSTIVA csokkenti a vérben 1év6 virus mennyiségét. A gyogyszer
megerdsiti az On immume&erét ¢és csokkenti a HIV-fert6zéssel 0sszefliggd megbetegedések
kifejlodésének kockézaté{\("

/\/

)
2. Tudnivalok &SUSTIVA szedése eltt

Ne szedje a SLéIVA-t:
. ha al I@é@?&s az efavirenzre vagy a SUSTIVAgyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

655& Ojére. Tanacsért forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

) L .
. lyos majbetegsége van

. Qha Onnek szivpanaszai vannak, mint példaul a szivverés ritmusanak vagy percenkénti
szdmanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy sulyos szivbetegsége van.

. ha csaladja barmelyik tagja (sziilok, nagysziilOk, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel szlletett.

. ha kezeléorvosa arrdl tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a k&lium vagy magnézium szintje.
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. ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi(lasd még: ,,Egyéb gydgyszerek és
a Sustiva” c. részt):
- asztemizol vagy terfenadin (allergia tuneteinek kezelésére hasznéalatos)
- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos)
- ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos)
- ergot alkaloidak (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin, és metil-ergonovin)é’
(migrén és cluster fejfajas kezelésére hasznalatos) )
- midazolam vagy triazolam (altatdk)
- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos mentalis él@ok

kezelésére) Q
- elbasvir vagy grazoprevir (a hepatitisz C kezelésére) gqs
- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (depresszio és szorongéas'kezelésére

hasznalt gy6gyndvény) Q
- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavar kezelésére hasznélatos) \A
- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinolonok, imidaz@fy
- triazol tipust gombaelleni szerek %
- malaria elleni kezelésre szolgal6 bizonyos szerek <
- metadon (az opiat fliggdség kezelésére hasznalatos) 'QQ

Ha ezek kozul a gyogyszerek kozil On barmelyiket sze i\azonnal kozolje ezt
kezel6orvosaval. Ezen gyogyszerek SUSTIV A-nal egyii ténd bevétele sulyos és/vagy
életveszélyes mellékhatasok kialakuldsédhoz vezethet, vagy csokkentheti a SUSTIVA hatését.

Figyelmeztetések és dvintézkedések 0/\/
A SUSTIVA szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval. \Q

. A SUSTIVA-t a HIV-virus ellen hatd egyé ogyszerekkel egyutt kell szedni. Ha azért
kezdi meg a SUSTIVA szedését, mert a egi kezelése nem akadalyozta meg a virus
szaporodasat, egyidében meg kell kezd egy masik, korabban nem alkalmazott gyogyszer
szedését is.

%

. Ez a gyogyszer nem gyogyitja ki Q%a HIV-fertdzésbol, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedéssel{{@efﬁggé fertdzések vagy mas betegségek.

. A SUSTIVA szedése alat@dszeres orvosi felligyelet alatt kell allnia.
\

. Mondja el kezel(’ior@anak:

\

- ha kortor 'h\%fében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kdbitoszer-,
vagy alk@ fliggbséget. Azonnal jelezze kezeldorvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
magat %gyilkosségi, vagy kilénos gondolatai vannak (lasd 4. pont, Lehetséges
mel \Rﬁtésok).

2 _ .
- ortortenetében konvulzid (géresok vagy ronamok) szerepel, vagy ha Ont
@Esgatlészerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitallal vagy fenitoinnal kezelik.
i Q a On ezen gyogyszerek barmelyiket szedi, kezelorvosa ellenrizheti az
gorcsgatloszerek szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok a SUSTIVA
@ szedése alatt nem valtoztak meg. Orvosa masik gorcsgatloszert irhat fel Onnek.

v" - ha kortorténetében méajbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitis-t.
Kronikus hepatitis B- vagy C-fertdzésben szenvedd, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiilé betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a sulyos és potencialisan
életveszélyes majproblémaknak. Orvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy ellendrizze az
On majmiikodését vagy egy mésik gyogyszerre allithatja 4t Ont. Ha stlyos majbetegsége
van, ne szedje a SUSTIVA-t (lasd 2. pont, ,,Ne szedje a SUSTIVA-t” c. rész).
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- ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulasanak neveznek.

. A SUSTIVA szedésének megkezdését kovetoen a kovetkezokre figyeljen:

- szédulés jelei, alvasproblémak, almossag, koncentracios nehézségek, rendellenes
almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés els6 két napjaban jelentkeznek, és altalaban %’

els6é 2-4 hét utan elmulnak. )

- bérkiiités barmilyen jele. Ha kitités barmely jelét latja holyagosodéssal és 14zzdl, hagyja
abba a SUSTIVA szedését és azonnal forduljon kezelSorvosahoz. Amennyi gy masik
tipusi NNRTI szedésének ideje alatt Onnek kilitései voltak, a SUSTIVA esének

idején fokozott a kilitések fellépésének kockazata.

- barmilyen gyulladasra vagy fert6zésre utalé jel. Egyes, elorel\al§\ct HIV-fertézésben
(AIDS) szenved§ betegeknél, akiknek kortorténetében opportunisi@fertdzés szerepel,
roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzeste jellemz6 gyulladasos
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tlinetek feltehetdleg azétalakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, amely igy képes fel a harcot a szervezetben
esetlegesen lappang¢ tiinetmentes fertdzésekkel szembe Amennyiben barmilyen,
fertdzésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat. Az opportunista
fert6zéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan & tok, amikor az immunrendszer a
szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) sz &n eléfordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének ¢ ését kdvetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdeset@? etden is jelentkezhetnek. Ha fert6zésre
utal6 barmilyen tunetet, vagy egyeb tunet&Qs izomgyengeséget, a kezekben és a
labakban kezd6do, majd a torzs felé t:r&o gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést

vagy hiperaktivitast észlel, azonnal fi [jon kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést

elkezdhesse. @

- csontproblémék. Kombinalt troviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az Ugywrevezett oszteonekrozis (a csontszévet elhaldsa a csontok
vérellatdsanak megsziinés t) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos

rizikotényezoi kozé ta @ tobbek k6zo6tt a kombinalt antiretroviralis kezelés idGtartama,
a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos immunszuppresszio és a
magas testtdmegindeX™YAz oszteonekrdzis tunetei: izileti merevség, izileti fajdalom
(kiilondsen a csipéy 2 térd és a vall kdrnyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét ta@z alja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

x

Gyermekek és serdiilﬁlyy\
A SUSTIVA nem Jav@ t 3 hdnaposnal fiatalabb vagy 3,5 kg-nal kisebb teststly( gyermekeknek,
mivel ezekben a ‘t{ﬁ_ kben nem tanulmanyoztak kielégité mértékben.

Egyéb gyogys@egk és a SUSTIVA

Bizonyos g@yszerekkel tilos a SUSTIVA-t egyltt szedni. Ezekrél egy listat a 2. pont ,,Ne szedje a
SUSTIV imti része alatt talal. A listan néhany altaldnos gyogyszer és egy gyogyndvény
(kozops@ orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakciokat okozhatnak.

Fe&\nﬂl tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészet a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valandint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

YSUSTIVA kdlcsonhatasba léphet méas gydgyszerekkel, ide értve a gyogyndvénykészitményeket,
mint példaul a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat a SUSTIVA vagy a
tobbi gydgyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gydgyszerek kifejtsék hatasukat,
illetve sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezel6orvosa modosithatja a gyogyszerek
adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kozolje kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével, amennyiben On a kiovetkezo gyégyszerek barmelyikét szedi:
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HIV-fertézés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek:

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

- maravirok

- a kombinalt hatbanyag-tartalmu tabletta, amely efavirenzt, emtricitabint és tenofovir X
tartalmaz. Hacsak kezel6orvosa nem javasolja, a SUSTIVA-val tilos egyiitt szedn . el
efavirenzt tartalmaz, mely a SUSTIVA egyik hatéanyaga é\,

Hepatitisz C virus okozta fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek: boceprevi@previr,
szimeprevir, elbasvir/grazoprevir, szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir, @
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentaszvir

Bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkuldzist és az AIDS-el 6ssze$'ﬁ§\mycobacterium
avium komplexet — kezelésére szolgal6 gyogyszerek: klaritromicin, rifgButin, rifampicin.
Orvosa fontol6ra veheti az adagmaddositast vagy masfajta antibiotik@lirését. Mindemellett,

kezeldorvosa nagyobb adag SUSTIVA-t is felirhat Onnek. Q

Gombas fert6zések kezelésére szolgalo gyogyszerek (antif lis szerek):

- vorikonazol: a SUSTIVA csokkentheti a vorikonaz%%rszintjét, a vorikonazol pedig
novelheti a SUSTIVA vérszintjét. Ha ezt a két gyo rt egyutt szedi, a vorikonazol
adagjat novelni, az efavirenz adagjat pedig cso ni kell. Ezt kezeldorvosaval kell

el6szor egyeztetni. )
- itrakonazol: a SUSTIVA csokkentheti az itra@ﬁzol szintjét az On vérében.
- pozakonazol: a SUSTIVA csdkkentheti a p@a onazol szintjét az On veérében.
Parazitafert6zések kezelésére hasznalt gy&erek:
- prazikvantel: a SUSTIVA csékken@ a prazikvantel vérszintjét. Ha ezt a két gydgyszert

egylitt szedi, kezeldorvosa szﬁks% setén a prazikvantel adagjanak novelését
javasolhatja.

A maléria kezelésére szolgald (%szerek:

- arteméter/lumefantrin: TIVA csékkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On
vérében.

- atovaquon/proguan@SUSTlVA csokkentheti az atovaquon/proguanil szintjét az On
vérében. ‘@

Konvulzié/gdrest ﬁok kezelésére szolgald gyogyszerek (gorcsgatloszerek):
karbamazepin, feaitein, fenobarbital. A SUSTIVA csokkentheti illetve novelheti az
gorcsgatloszer ennyiségét az On vérében. A karbamazepin csokkentheti a SUSTIVA
hatésosség{tk@h/osa fontoldra veheti, hogy egy masik gorcsgatloszert irjon fel Onnek.

atorv tin, pravasztatin, szimvasztatin. A SUSTIVA cstkkentheti a sztatinok mennyiségét a
Vér];&g. Orvosa ellenérizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha sziikséges, valtoztathat az On
‘él)@)s edett sztatin adagolasan.

AMetadon (egy opiatfiigg6ség ellen alkalmazott gyogyszer): kezelorvosa masfajta kezelést
0)javasolhat Onnek.

A vérbg@%lélhaté zsirok csokkentésére szolgalé gydgyszerek (mas néven sztatinok):

Metamizol (egy fajdalom és 14z kezelésére szolgal6 gyogyszer).

Szertralin (a depresszio kezelésére szolgald gyogyszer): kezel6orvosa véltoztathat az On altal
szedett szertralin adagolasan.
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. Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohanyzasrol valo leszokas eldsegitésére szolgald
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezel6orvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

" Diltiazem és hasonlé gyogyszerek (més néven kalcium—csatorna blokkolok - ezek olyan
gyogyszerek, melyeket altalaban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén
alkalmaznak): amikor a SUSTIVA-t elkezdi szedni, kezeldorvosa véltoztathat az On altal
szedett kalcium-csatorna blokkol6 dozisan. . é/

\

= Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimusz (gyogy.
melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokddését): amint elkezdi szedni a
vagy abbahagyja annak szedését, kezeldorvosa szigori megfigyelés alatt fogja ta
immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunszuppresszé

. Hormonalis fogamzésgatlok, mint példaul a fogamzasgatlé tablettak, injékcios
fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzésgétlQ }gé(antétumok (mint
példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhaté mechanikus fagdmzasgatlo modszert is
alkalmaznia kell (1asd a ,, Terhesség, szoptatas €s termékenység” c. r%. A SUSTIVA-t szed6
nék korében fogamzasgatld implantatum alkalmazéasa mellett el6f t terhesség, habar azt
nem allapitottak meg, hogy a fogamzasgatlé modszer hatéstalané%a SUSTIVA-kezelés
okozta. Q

= Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo gyogysze;q@: szilkség lehet arra, hogy
kezelGorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenokumar agjan.

= Ginkgo biloba-kivonat (egy gyégynévénykészitrr@f

. Gyogyszerek, amelyek a szivritmusra hatnak:
- Szivritmuszavarok kezelésére alkak@tt gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol.
- A depresszio kezelésére alkalmazQtt gydgyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klomipramib
- Antibiotikumok, beleértve a@ etkez6 tipusuakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy
az imidazol. L

O

A SUSTIVA egyidejii bevétele ét l(l%l és itallal

A SUSTIVA lires gyomorra valﬁ{évétele csOkkentheti a mellékhatasokat. A SUSTIVA szedésének
ideje alatt kertlni kell a grépﬂ@' fogyasztasat.
Terhesség és szoptatas, @

A nék a SUSTIVA-kezelés ideje alatt és az azt koveté 12 hét soran Keriiljék a teherbe esést. A
SUSTIVA-kezelés mé\{zdése elétt kezeldorvosa terhességi tesztet végeztethet Onnel, hogy
megbizonyosodjoqkl_@a, On nem terhes.

Ha a SUSTIVAZKezelés alatt On teherbe eshet, megfelelé mechanikus fogamzasgatld modszert
(példaul 6vszekp) is alkalmaznia kell més fogamzéasgatlé modszerekkel egyiitt, beleértve a szajon at
szedett (t a) vagy egyéb hormonalis fogamzasgatlokat (példaul implantatumok, injekciok). A
kezelés @a agyésat kdvetden az efavirenz még egy ideig fellelheté a vérben, ezért Onnek a
SU%&?A szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil tovabbra is fogamzasgatlast kell
alk zZnia.

onnal mondja el kezel6orvosanak, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie a SUSTIVA-t, ha On és kezelGorvosa uigy dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség
van. Kérdezze meg kezelGorvosat, vagy gyodgyszerészét, mieldtt barmilyen gydgyszert elkezdene
szedni.

A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinacios
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a kezelt ndk ujsziilottjeinél sulyos sziiletési
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rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején SUSTIVA-t vagy egy efavirenzt,
emtricitabint és tenofovirt tartalmazo kombinacios tablettat szedett, kezeloorvosa rendszeres
vérvizsgalatok €s egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlodését
figyelemmel Kkisérje.

Ha SUSTIVA-t szed, nem szabad szoptatnia gyermekét. X,

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott néknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil ) Q
atterjedhet a csecsemore. é\,

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg ezt keze@ osaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges kéi‘gégekre

A SUSTIVA efavirenzt tartalmaz és szédiilést, az 6sszpontosit6 képesség roml@at és almossagot
okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon semmilye‘m%(szémot vagy

gépet. Q
O

SUSTIVA 600 mg-os napi adagja laktdzt (tejcukor) tartalmaz. 0%

Ha kezel6orvosa azt kozolte Onnel, hogy On bizonyos cukrokra érzé@, tajékoztassa kezeldorvosat

a gyogyszer szedésének megkezdése elott. ’\\
0
3. HOGYAN KELL SZEDNI A SUSTIVA-T ,\ib
A SUSTIVAgyo6gyszert mindig a kezeldorvosa vagy Oszerésze altal elmondottaknak megfelel6en

alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illggden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Orvosa tajékoztatni fogja Ont a m&elé adagolasrol.

. Feln6ttek szamara az adag 600 mg, nap, $egyszer.

. A SUSTIVA dozisat esetlegesen nov agy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb
gyogyszereket is szed (lasd ,,Egye gyszerek és a SUSTIVA”).

. A SUSTIVA-t szajon at kell beveQ A SUSTIVA-t ajanlott {ires gyomorra, lehetéleg
lefekvéskor bevenni. Ezéltal ngfagly mellékhatas (mint példaul szédiilés, almossag) kevesebb
problémat fog okozni. Az ,lires'gyomor” altalanos meghatarozasa: egy oraval étkezés el6tt vagy
2 Oraval étkezés utan. &

. A kapszulat egészben, Vi

I ajanlott lenyelni.

p kell szedni.

. A SUSTIVA-t sohagtem szabad 6nmagaban hasznalni a HIV-fert6zés kezelésére. A SUSTIVA-t
mindig mas HIV;{;eni gyogyszerekkel egyutt kell alkalmazni.

\

Alkalmazisa gyer eknél és serdiiloknél

. A SUSTI\S 0 mg-os kemény kapszulat szedhetik mindazok a 3 honapos vagy annal idésebb,
illetve legalabb 3,5 kg testsulyl gyermekek, akik képesek lenyelni a kemény kapszulékat. Ha
azonlélin gyermek nem tudja lenyelni a kemény kapszulat, a kezeldorvos a kemény kapszula
felmét ¢s tartalmanak kis mennyiségti étellel torténd dsszekeverését javasolhatja.

= A ekek és serdiilok adagjat a testtomeg alapjan kell kiszamitani, és azt naponta egyszer

\ ; o .
kall bevenni az alabbiak szerint:

=)

-e) Testtémeg A SUSTIVA Az alkalmazand6 kapszulak
V‘ vagy tablettak szdma és a
hataserosség
kg adagja (mg)

35-<5 100 egy 100 mg-os kapszula

5-75 150 egy 100 mg-os kapszula + egy
50 mg-os kapszula
75-<15 200 egy 200 mg-os kapszula
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Testtomeg A SUSTIVA Az alkalmazand6 kapszulak
vagy tablettdk szdma és a
hataserdsség
kg adagja (mg)
15-<20 250 egy 200 mg-os kapszula + egy
50 mg-os kapszula X,
20-<25 300 harom 100 mg-os kapszula . Q
25-<325 350 harom 100 mg-os kapszula +
egy 50 mg-os kapszula ,ﬁ\/
32,5 - <40 400 két 200 mg-os kapszula (N
>40 600 egy 600 mg-os kapszula VAGY”
harom 200 mg-os kap
~

Az olyan gyermekek esetében, akik nem képesek lenyelni a kapszulakat, a kezeld %s a kemény
kapszula felnyitasat és tartalmanak kis mennyiségii (1-2 kiskandalnyi) étellel (ph,joghurttal) torténd
Osszekeverését javasolhatja. A kapszulat dvatosan kell felnyitni, hogy a tart na szérdédjon szét. A
kapszulat sapkajaval felfel¢ tartva, huzza le a kapszulatestrdl a sapkat. A kevgréshez kis edényt
hasznaljon. A keveréket minél el6bb, de legfeljebb 30 perccel az 6sszekdyvpres utan adja be a
gyermeknek. Gy6z6djon meg rola, hogy a gyermek az egész étel-kap, artalom keveréket megette.
Az iires edényben jol keverjen el tovabbi kis mennyiségii (kb. 2 kiskamalnyi) ételt annak érdekében,
hogy ne maradjon gydgyszer az edényben, és ismét etesse meg a‘gyermekkel a teljes mennyiséget. Ezt
kovetden a gyermeknek 2 6ran at nem szabad ennie. A kezeld felndttek esetében is javasolhatja a
SUSTIVA ilyen moddszerrel torténd beadasat, ha azok nem k@sek a kapszuldk lenyelésére.

Utmutat6 a kapszula-szétnyitasi modszerhez: ‘QO

1 Kertilje a napi SUSTIVA adagnak a téplé\l%bagy étkezést kdvetd 1 o6rdban torténd

alkalmazésat. A

2 | A kapszula szétnyitasat megelzden, ill@vé azt kovetéen mossa és szaritsa meg a kezét.

3 | Valasszon ki egy olyan lagy allagu s@) amit a gyermek szeret. Lagy allagu étel példaul az
almakompot, sz8l6zselé, joghurt y48y anyatej helyettesitd tapszer. Egy izvizsgilat soran a

sz0l6zselével elkevert SUSTIVA@pta a legjobb értékelést.

4 | Tegyen 1-2 teaskandlnyit azg\@él egy kis edénybe (a abra). a.

1 QA if{{_{f G

Q c O .' R

& =/

5 | A SUSTIVA kapszulat dvatosan, az edény folstt kell felnyitani, a 6-7. 1épésnél leirt

maodon, hogy@Kapszula tartalma ne szorédjon szét.

6 Mindkét\krir el az edény folott, fogja meg a kapszulat a
sapkéjééQ elfele tartva (lasd a b abrat).

/\/
‘Aco

7 A\bvatosan huzza le a kapszulatestrdl a sapkat (¢ dbra).

e~
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8 | Szorja ré a kapszula tartalmét az ételre (d abra).

S
&) .

9 | Haa napi adag tdbb, mint egy kapszulabdl all, akkor minden kapszula esetén tartsa be‘az@v

8. 1épést. Ne adjon hozza tobb ételt! N
10 | Keverje Gssze a kapszula tartalmat az étellel (e abra). _ 'o\/
)

A 11-14. 1épésre az elkeverést kovetd 30 percen beliil kell sort keriteni:

11 | A kapszula étellel elkevert tartalmét adja be a gyermeknek és
gondoskodjon arrél, hogy a gyermek a teljes mennyiséget

megegye (f abra). 0) £ -
Q A

& 4 o=
0\ .
N
12 | Tegyen bele még egy kevés ételt az lires keveréedén koriilbeliil 2 teaskanalnyit) (a

abra). Al

13 | Keverije el, hogy biztosan ne maradjon gydgyszefmaradék az edény aljan (e 4bra).

14 | Ujra etesse meg a gyermekkel a teljes mennyi§6g}et (f abra).

15 | Az ezt kovet6 2 éraban ne adjon tobb étel@a gyermeknek.

Ha az elirtnal tobb SUSTIVA-t vett be §
Ha tul sok SUSTIVA-t vett be, tanacsért for; k
osztalyhoz. Tartsa maganal a gyégyszer do

ezelborvosahoz vagy az illetékes siirgdsségi
t, igy kdbnnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a SUSTIVA- {

Probélja meg elkerllni azt, hogy ki on egy adagot. Ha ez mégis megtorténik, a lehet6
leghamarabb vegye be a kdvetkezd\adagot, de ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
Ha segitségre van sziiksége a gybmyszer bevételéhez legmegfelel6bb idopontok megtervezéséhez,
kérdezze meg kezeldorvosat végy gyogyszerészét.

Ha idé6 elétt abbahagyj USTIVA szedését

Amikor SUSTIVA-ké ei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kezeldorvosatol
vagy gyégyszerészéé?z nagyon fontos, mert a virus mennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet,
ha a gyogyszer szgﬁ_ t rovid id6re abbahagyja. Ez esetben nehezebbé valhat a virusfertdzés kezelése.

Ha barmilyen &0abbi kérdése van a gybgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelc’iorvos@b yogyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

\
4, Qhetséges mellékhatasok

Mi%ninden gyogyszer, igy ez a gyégyszer SUSTIVAis okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
ng mindenkinél jelentkeznek. HIV-fert6zés kezelése kozben nem mindig egyértelmii, hogy a
mellékhatdsokat a Sustiva, az On 4ltal egyidejiileg szedett egyéb gyodgyszerek, vagy maga a HIV-
betegség okozza.

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
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olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

A mas HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt adott SUSTIV A-nal dsszefiiggésben észlelt legjelentdsebb
nemkivanatos hatasok a kdvetkezok: borkiiités és az idegrendszeri tiinetek.

veszélyesek is lehetnek. A legtdbb esetben azonban a Kiiités elmalik anélkiil, hogy az On SUST.
kezelését meg kellene véltoztatni. Gyakrabban észleltek Kilitést a SUSTIVA-nal kezelt gyerméke ,
mint felnéttek esetében. Q

Ha Onnél bérkiiités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeldorvosaval, mivel bizonyos bérkiiitések @

Az idegrendszeri tiinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, az elsé nélggﬁét utan
azonban rendszerint mérséklédnek. Egy vizsgalatban az idegrendszeri tiinetek gyakratnaz adag
bevételét kdvetd elsé 1-3 ora alatt fordultak eld. Ha Onnél ilyen tiinetek eléfordul kezelGorvosa
azt javasolhatja, hogy On lefekvéskor, lires gyomorra vegye be a SUSTIVA-t s betegeknél
stlyosabb, a hangulatot vagy a vilagos gondolkodasi képességet is befolyasaldZiihetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes ongyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak g bban fordulnak el
azokndl, akiknek korabban mér volt valamilyen pszichés betegségik. H STIVA-kezelés soran a
fenti tiineteket vagy barmilyen mellékhatast észlel, minden esetben azggértesitse kezelGorvosat.

Mondja el kezel6orvosianak, amennyiben On a kiévetkezok kqQ\l armelyik mellékhatast észleli:

Nagyon gyakori (10 kezelt betegb6l tobb mint 1- et érint) @

- bérkiiités ,\/
O

Gyakori (100 kezelt betegbdl 1-10 beteget érint)

- szokatlan almok, az dsszpontosito képesség rQP&lésa, szedules, fejfajas, alvasproblémak,
almossag, koordinacios- vagy egyensulyzav@

- gyomorfajas, hasmenés, hanyinger, hanya

- viszketés Q)

- faradtsag N

- szorongas, depresszid %

Vizsgélati eredmények kimutathatnak: {0)

- megndvekedett mennyiségii nﬂ(l@zimeket a vérben

- megnovekedett mennyiségﬁ&rig icerideket (zsirsavakat) a vérben

Nem gyakori (1000 kezelt b 6l 1-10 beteget érint)
idegesség, feledéken , zavarodottsag, gorcsok (rohamok), rendellenes gondolatok
- homalyos latas

- forgés és billegésgrzése (vertigo)
- hasi (gyomor%dalom, amit a hasnyalmirigy gyulladasa okoz

- allergias reake&dd (ttlérzékenység), ami sulyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,
Stevens-J on-szindréma)

- borsargagdg; a szemfehérje sargasaga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a maj
gyull okoz

egnagyobbodasa férfiaknal

- atos viselkedés, hangulatvaltozas, nem 1étezé dolgok latasa és hallasa (hallucinacio), mania
® talis allapot, amelyet olyan epizddok jellemeznek, mint a hiperaktivitas, emelkedett jokedv,

Ags ingerlékenység), paranoia, 6ngyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan allapot, amikor a
Qbeteg egy idore mozdulatlanna és beszédképtelenné valik)

sipolo, csengd vagy egyéb tartds hang a fiilben

- remegés

- Kipirulas

Vizsgélati eredmények kimutathatnak:

- megndvekedett mennyiségii koleszterint a vérben

Ritka (10 000 beteg kozul 1-10 beteget érint)
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- viszket6 borkiiités 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
majbetegseégben szenvedtek, de jelentettek néhany olyan esetet is, amikor a betegnek nem volt

maéjbetegsege.
- megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, mely nem jar egyutt hallucinacidval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vilagos gondolkodast . é’
)

- ongyilkossag

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmely mellékhatds jelentkezik, tjékoztassa kezelSorvosit, gydgyszerészét v,
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt b
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kzvetlenil a hatsag részé
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasdl bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a ngg;Q}er biztonsagos

alkalmazasaval kapcsolatban. bQ/
<
5. Hogyan kell a SUSTIVA-t tarolni? (\0)
A gyé kektol elza do! N @
gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! \\

A SUSTIVA tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {%@%Znélhaté: } utén ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hénap utolso napjara Vom\t/ zik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a@&ztartési hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznéli‘,@[égyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét. Q

S

6. TOVABBI INFORMACIOK ,EO

Mit tartalmaz a SUSTIVA {0)

- Minden egyes SUSTIVA ke '@kapszula 50 mg efavirenzt tartalmaz hatdéanyagként.

- A kemény kapszula a kévet%io segédanyagokat is tartalmazza: natrium-lauril-szulfat, laktoz-
monohidrat, magnézium—ﬁe at és karboximetil-keményité-natrium.

- A kapszulahéj a kdvetk et tartalmazza: zselatin, natrium-lauril-szulfat, sarga vas—oxid

(E172), titdn-dioxid ) és szilicium-dioxid (E551).

- A kapszula felirataskdrminsavat (E120), indigokarmint (E132) és titan-dioxidot (E171)
tartalmazé festékﬁ(}aggal készdl.

)
Milyen a SUSTIVAdeészitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolés
A SUSTIVA 50 s emeny kapszula 30 db kapszulat tartalmazd tartalyban kerul forgalomba.

A forgalorr%\hozatali engedély jogosultja
Bristol-MN Squibb Pharma EEIG
2

Plaza %?
BlancKapdétown Corporate Park 2
D@lS

D157¥867

Vorszég

Gyarto

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Olaszorszag
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Egyesilt Kiralysag

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim,

Németorszag

Milyen a SUSTIVA killeme és mit tartalmaz a csomagolas

/\/
@Q(o
<

A Sustiva 50 mg kemény kapszula 30 db kapszulét tartalmazo tartalyban keril forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesilt Kiralysag

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak détun@/'\/

Egyéb informacioforrasok

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai

O

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

AN
GQJ
Merck Sharp & Dor&B.V.
Waarderweg 39 Q

Postbus 581 Q

2003 PC Haarlem
Hollandia
X0

v

Gyarté

\Q

(%
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

SUSTIVA 100 mg kemény kapszula
efavirenz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, m {J
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
. Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is s‘@ ége

lehet. /\,
] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozés&gzé

egészségugyi szakemberhez )
= Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mf@& mert
h

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Oné asonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosdt,gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajekozt%t fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. bQ/

A betegtajékoztaté tartalma: ogl

1. Milyen tipusu gyogyszer a SUSTIVA és milyen betegségek e@% alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a SUSTIVA szedése elott N

3. Hogyan kell szedni a SUSTIVA-t? /g

4. Lehetséges mellékhatasok A\

5. Hogyan kell a SUSTIVA-t tarolni? ,\/’O

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok O

\Q

1. Milyen tipusu gyogyszer a SUSTIVA és R@‘l betegségek esetén alkalmazhat6?

A SUSTIVA, melynek hatéanyaga az efavire @em-nukleozid reverz transzkriptaz gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni gy, zerek csoportjéba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levé vi ennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus (HIV) okozta{ )z¢€s ellen. Felnbttek, serdiilok, valamint 3 honapos €s
iddsebb, illetve legalabb 3.5 kg testt@ﬁ gyermekek szamara.

Orvosa azért irta fel Onnek a Su -t, mert On HIV-fert6zésben szenved. A mas retrovirus elleni
gyogyszerekkel egyiitt szedettSustiva csokkenti a vérben 1év virus mennyiségét. A gyodgyszer
megerdsiti az On immume&erét ¢és csokkenti a HIV-fert6zéssel 0sszefliggd megbetegedések
kifejlodésének kockazatate

A

2. Tudnivalok ﬁ’U STIVA szedése elott

Ne szedje a SLéIVA t:

= ha alléms az efavirenzre vagy a SUSTIVAgyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
6ss§ 6jére. Tanacsért forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. ‘@s lyos méajbetegsége van.

. Qha Onnek szivpanaszai vannak, mint példaul a szivverés ritmusanak vagy percenkénti
szdmanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy sulyos szivbetegsege van.

. ha csaladja barmelyik tagja (szlilok, nagysziilok, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel sziiletett.

. ha kezel6orvosa arrdl tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a kdlium vagy magnézium szintje.
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ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi(lasd még: ,,Egyéb gydgyszerek és

a SUSTIVA” c. részt):

- asztemizol vagy terfenadin (allergia tuneteinek kezelésére hasznalatos)

- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznéalatos)

- ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos)

- ergot alkaloidék (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin, és metil-ergonm@“
(migrén és cluster fejfajas kezelésére hasznalatos) “0

- midazolam vagy triazolam (altatok)

- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos mentalis é@)tok
kezelésére) Q

- elbasvir vagy grazoprevir (a hepatitisz C kezelésére)

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (depresszio és szorongas kezelésére
hasznalt gyégyndvény) Q

- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavar kezelésére hasznélatos) \A

- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinolonok, imidaz@fy

- triazol tipusa, gombaelleni szerek %

- malaria elleni kezelésre szolgal6 bizonyos szerek <

- metadon (az opiat fiiggdség kezelésére hasznalatos 'QQ

Ha ezek kozil a gyégyszerek koziil On barmelyiket sze%azonnal kozolje ezt
kezel6orvosaval. Ezen gyogyszerek SUSTIV A-nal egyii ténd bevétele sulyos és/vagy
életveszélyes mellékhatasok kialakuldsédhoz vezethet, v. sOkkentheti a SUSTIVA hatését.

Figyelmeztetések és dvintézkedések 0/\/

A SUSTIVA szedése el6tt beszéljen kezeléorvoséva}.b

S
v

)

A SUSTIVA-t a HIV-virus ellen haté e gyégyszerekkel egyutt kell szedni. Ha azeért
kezdi meg a SUSTIVA szedését, mert a4elenlegi kezelése nem akadalyozta meg a virus
szaporodasat, egyidében meg kell ke 1e egy masik, korabban nem alkalmazott gyogyszer

szedését is.
S

Ez a gyogyszer nem gyogyitj nt a HIV-fertdzésbol, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedéssel 6sszefiiggd fertdzések vagy mas betegségek.

A SUSTIVA szedése af@ndszeres orvosi felligyelet alatt kell llnia.

Mondja el kezelﬁ&@nak:
N\

- ha kér‘t'oég{etében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitoszer-,
vagy lgholﬁiggéséget. Azonnal jelezze kezeldorvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
mag.ek, ngyilkossagi, vagy kiulénds gondolatai vannak (lasd 4. pont, Lehetséges

K?Q hatasok).

- CF?a kortorténetében konvulzié (gércsok vagy rohamok) szerepel, vagy ha Ont
orcsgatloszerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitéllal vagy fenitoinnal kezelik.

§ Ha On ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, kezeldorvosa ellendrizheti az

gorcsgatloszerek szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok a SUSTIVA
szedése alatt nem valtoztak meg. Orvosa masik gorcsgatloszert irhat fel Onnek.

- ha kértorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitis-t.
Kronikus hepatitis B- vagy C-fertdzésben szenvedd, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiilo betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a sulyos és potencialisan
¢életveszélyes majproblémaknak. Orvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy ellendrizze az
On majmiikodését vagy egy masik gyogyszerre allithatja at Ont. Ha slyos majbetegsége
van, ne szedje a SUSTIVA (lasd 2. pont, ,,Ne szedje a SUSTIVA-t” c. rész).
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- ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulasanak neveznek.

. A SUSTIVA szedésének megkezdését kovetden a kovetkezokre figyeljen:

- szeduleés jelei, alvasproblémak, 4lmossag, koncentrécios nehézségek, rendeller‘le X
almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés elsé két napjaban jelentkeznek, és altalaba;

els6 2-4 hét utan elmilnak. é\,

- bérkiiités barmilyen jele. Ha Kilités barmely jelét latja holyagosodassal €s }gzzal, hagyja
abba a SUSTIVA szedéset ¢s azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Amennyib€n egy masik
tipusu NNRTI szedésének ideje alatt Onnek kittései voltak, a SUSTIVA'sZedésének

idején fokozott a kiltések fellépésének kockazata. Q

‘@0‘[‘[ HIV-fertézésben
a fert6zés szerepel,
sre jellemzd gyulladasos

- barmilyen gyulladasra vagy fert6zésre utalé jel. Egyes, elor
(AIDS) szenvedo betegeknél, akiknek kortorténetében opport
roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fe
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdle alakulnak ki, mert az
immunrendszer véalaszkészsége javul, amely igy képes felenni a harcot a szervezetben
esetlegesen lappang6 tiinetmentes fertdzésekkel sze b\en. Amennyiben barmilyen,
fert6zésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse k@ rvosat. Az opportunista
fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olya potok, amikor az immunrendszer a
szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) s hn eléfordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgdld gyogyszerek szedésének zdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdé&@kdvetéen is jelentkezhetnek. Ha fertézésre
utalé barmilyen tlinetet, vagy egyéb tiingfet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a
labakban kezd6do, majd a torzs felé tefjedo gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést
vagy hiperaktivitast észlel, azonnal £0rduljon kezelborvosahoz, hogy a sziikséges kezelést

elkezdhesse.
Z \O

- csontproblémak. Kombina %retrovira’tlis terapiaban részesiilé betegeknél egy
csontrendszeri betegseg, az@hevezett oszteonekrdzis (a csontszdvet elhaldsa a csontok
vérellatasanak megszﬁr%@‘niatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos
rizikotényezoi koze tartozik tobbek kozott a kombindlt antiretrovirdlis kezelés idOtartama,
a kortikoszteroidok nalata, az alkoholfogyasztas, a stlyos immunszuppresszio és a
magas testtomegipglpx. Az oszteonekrdzis tiinetei: izlleti merevség, izileti fajdalom
(kiilonosen a cs{pe, a térd és a vall kdrnyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikég sztalja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

Gyermekek és serdiilo

A SUSTIVA nem j&lasolt 3 honaposnal fiatalabb vagy 3,5 kg-nal kisebb testsulyu gyermekeknek,
mivel ezekben a{ gekben nem tanulmanyoztak kielégité mértékben.

Egyéb gyogys Qﬁek ésa SUSTIVA

Bizonyos%’ yszerekkel tilos a SUSTIVA-t egyltt szedni. Ezekrdl egy listat a 2. pont ,,Ne szedje a
SUSTIViAt” cimii része alatt talal. A listdn néhany altalanos gyogyszer €s egy gyogynovény
(kozodsdgés orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakciokat okozhatnak.

Fe@ﬂenul tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
amint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A SUSTIVA kélcsdnhatasba l1éphet méas gydgyszerekkel, ide értve a gyogyndvenykészitményeket,
mint példaul a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat a SUSTIVA vagy a
tobbi gydgyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gydgyszerek kifejtsék hatasukat,
illetve sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezel6orvosa modosithatja a gydgyszerek
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adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kozdlje kezelorvosaval vagy
gyogyszerészével, amennyiben On a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi:

] HIV-fertozés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek:

- proteaz inhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavirrel megerositett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir. Orvosa fontoléra veheti, ho
masfajta gyogyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson a proteaz-inhibitor adagolés%

- maravirok )

- a kombinalt hatéanyag-tartalmu tabletta, amely efavirenzt, emtricitabint és tenofe‘(}r

tartalmaz. Hacsak kezeldorvosa nem javasolja, a SUSTIVA-t tilos egyiitt sze ivel
efavirenzt tartalmaz, mely a SUSTIVA egyik hatéanyaga Q
] Hepatitisz C virus okozta fertozés kezelésére hasznalt gyogyszerek: boceprevir, telaprevir,

szimeprevir, elbasvir/grazoprevir, szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir, @
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentaszvir . \A

] Bakterialis fertozések — beleértve a tuberkulozist és az AIDS-el 6s@1gg6 mycobacterium
avium komplexet — kezelésére szolgald gydgyszerek: klaritromicj abutin, rifampicin.
Orvosa fontoléra veheti az adagmaddositast vagy masfajta antibi%ﬁﬂ felirasat. Mindemellett,
kezeldorvosa nagyobb adag SUSTIVA-t is felirhat Onnek. Q

\ngélis szerek):

érszintjét, a vorikonazol pedig

yszert egyutt szedi, a vorikonazol

enteni kell. Ezt kezeldorvosaval kell

. Gombas fertozések kezelésére szolgalo gyogyszerek (a
- vorikonazol: a SUSTIVAcsOkkentheti a vorikon
novelheti a SUSTIVAvérszintjét. Ha ezt a két
adagjat novelni, az efavirenz adagjat pedig c
eldszor egyeztetni. \Q
- itrakonazol: a SUSTIVAcsokkentheti az-itrakonazol szintjét az On vérében.
- pozakonazol: a SUSTIVA csbkkenth@)ozakonazol szintjét az On vérében.

- prazikvantel: a SUSTIVA cs0
egyiitt szedi, kezeldorvosa sz
javasolhatja. L

= A malaria kezelésére szolg?lé yogyszerek:

heti a prazikvantel vérszintjét. Ha ezt a két gyogyszert
¢g esetén a prazikvantel adagjanak novelését

- arteméter/lumefants@ia SUSTIVAcsokkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On
vérében. N )

- atovaquon/prq@anil: a SUSTIVA csokkentheti az atovaquon/proguanil szintjét az On
vérében.

N
= Konvulzié/gbrféf\ghamok kezelésére szolgal6 gyogyszerek (gorcsgatldszerek):

karbamazepi nitoin, fenobarbital. A SUSTIVAcsokkentheti illetve novelheti az
gorcsgatlégZerek mennyiségét az On vérében. A karbamazepin csokkentheti a
SUSTIV&hatasossagat. Orvosa fontoldra veheti, hogy egy masik gércsgatloszert irjon fel
Onnek!

A ’Aben talalhaté zsirok csokkentésére szolgald gydgyszerek (mas néven sztatinok):
&fbriasztatin, pravasztatin, szimvasztatin. A SUSTIVAcsokkentheti a sztatinok mennyiségét a
A{érben. Orvosa ellenérizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha sziikséges, valtoztathat az On
Qéltal szedett sztatin adagolasan.

= Metadon (egy Opiat-fiiggdség ellen alkalmazott gyogyszer): kezelSorvosa masfajta kezelést
javasolhat Onnek.

= Metamizol (egy fajdalom és 14z kezelésére szolgal6 gyogyszer).
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= Szertralin (a depresszié kezelésére szolgald gyogyszer): kezeldorvosa véltoztathat az On 4ltal
szedett szertralin adagolasan.

. Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohanyzasrol valo leszokas elésegitésére szolgalo
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezel6orvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

. Diltiazem és hasonl6 gy6gyszerek (més néven kalcium—csatorna blokkolok - ezek olyaé/
gyogyszerek, melyeket altalaban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén )
alkalmaznak): amikor a SUSTIVA-t elkezdi szedni, kezeldorvosa valtoztathat az On 4@
szedett kalcium-csatorna blokkold d6zisan. Q

= Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimusz&%ﬁyszerek,
melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokddését): amint elkezdi szedni a SUSTIVA-t,
vagy abbahagyja annak szedését, kezeldorvosa szigoru megfigyelés alatt fo, artani az
immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunsz‘ugz%;éns adagolasat.
)
, injekcids
implantatumok (mint

" Hormonalis fogamzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlo table
fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzas
példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhaté mechani gamzésgatléo modszert is
alkalmaznia kell (lasd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenységy £. részt). A SUSTIVA-t szedo
nok korében fogamzasgatlo implantatum alkalmazéasa mellgtt elofordult terhesség, habar azt
nem allapitottak meg, hogy a fogamzasgatlé modszer haté@anségét a SUSTIVA-kezelés
okozta.

v

= Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo gy@gyszerek): szlikség lehet arra, hogy
kezeldorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenonarol adagjan.

. Ginkgo biloba-kivonat (egy gyégynévénykéé%ény)

" Gyogyszerek, amelyek a szivritmus@ tnak:
- Szivritmuszavarok kezelésér almazott gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol.
- A depresszib kezelésére a@nazott gyégyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klongifzamin.
- Antibiotikumok, be&wt e a kovetkez6 tipusuakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy

az imidazol.
O

A SUSTIVA egyidejii bevﬁ% étellel és itallal
A SUSTIVA ires gyomowa, alo bevétele csdkkentheti a mellékhatasokat. A SUSTIVA szedésének

ideje alatt kertilni kell a,@spfrﬂtlé fogyasztésat.
w9

Terhesség és szo&‘gés

A nék a SUSTI\( ezelés ideje alatt és az azt koveté 12 hét soran Keriiljék a teherbe esést. A

SUSTIVA-kezé&es megkezdése el6tt kezelborvosa terhességi tesztet végeztethet Onnel, hogy

megbizonyo(sog\ﬁon réla, On nem terhes.

Haa L@VA-kezelés alatt On teherbe eshet, megfelelé mechanikus fogamzasgatlo modszert
(példa@hovszert) is alkalmaznia kell mas fogamzasgatlo modszerekkel egyiitt, beleértve a szajon at
sz@(tabletta) vagy egyéeb hormondlis fogamzasgatlokat (példaul implantatumok, injekciok). A
kezelgs abbahagyasat kovetden az efavirenz még egy ideig fellelhetd a vérben, ezért Onnek a

STIVA szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil tovabbra is fogamzasgatlast kell
alkalmaznia.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie a SUSTIVA-t, ha On és kezeldorvosa uigy dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség
van. Kérdezze meg kezelGorvosat, vagy gyogyszerészét, miel6tt barmilyen gyodgyszert elkezdene
szedni.
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A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinacios
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a kezelt ndk 0jsziilottjeinél sulyos sziiletési
rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején SUSTIVA-t vagy egy efavirenzt,
emtricitabint és tenofovirt tartalmazo kombinacios tablettat szedett, kezeloorvosa rendszeres
vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlodését

figyelemmel kisérje. é’

‘\
Ha SUSTIVA-t szed, nem szabad szoptatnia gyermekét. 03\,0

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

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

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szii @ képességekre
A SUSTIVA efavirenzt tartalmaz és szédulést, az 6sszpontosité képessed.pomlésat és almossagot
okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon sem n szerszamot vagy

gépet. Q

A SUSTIVA 600 mg-os napi adagja laktézt (tejcukor) tartalmaz~\\

Ha kezel6orvosa azt kozolte Onnel, hogy On bizonyos cukrokgfgzékeny, tajékoztassa kezeldorvosat
a gyogyszer szedésének megkezdése elott. /\/

O

3. HOGYAN KELL SZEDNI A SUSTIVA-T >

A SUSTIVAgyb6gyszert mindig a kezel6orvosa gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adag illet6en, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Orvosa tajékoztatni fogja Qi megfelelé adagolasrol.

. Felnéttek szdmara az adag 600 mg‘%ponta egyszer.
= A SUSTIVA dozisét esetlege Aovelni vagy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb
gydgyszereket is szed (lasd ,,Egyeb gyogyszerek és a SUSTIVA™).

. A SUSTIVA-t szajon é‘@bevenni. A SUSTIVA-t ajanlott {ires gyomorra, lehetdleg
lefekvéskor bevenni& al némely mellékhatas (mint példaul szédilés, almossag) kevesebb

problémat fog oszQ) z ,,ires gyomor” altalanos meghatarozasa: egy oraval étkezés elott vagy
2 Oraval étkezés .

A kapszulat egészﬁg , Vizzel ajanlott lenyelni.
A SUSTIVA-&ninden nap kell szedni.
A SUSTI t soha nem szabad 6nmagaban hasznalni a HIV-fertdzés kezelésére. A SUSTIVA-t
mindig@z HIV-elleni gydgyszerekkel egyditt kell alkalmazni.

Alkalmaz%? gyermekeknél és serdiiloknél
. A TIVA 100 mg-os kemény kapszulat szedhetik mindazok a 3 honapos vagy annal idésebb,
flletve legalabb 3,5 kg testtomegli gyermekek, akik képesek lenyelni a kemény kapszulakat. Ha
%zonban a gyermek nem tudja lenyelni a kemény kapszulat, a kezel6orvos a kemény kapszula
Qfelnyitését ¢s tartalmanak kis mennyiségi étellel torténd dsszekeverését javasolhatja.

= A gyermekek és serdiilok adagjat a testtomeg alapjan kell kiszamitani, és azt naponta egyszer
kell bevenni az alabbiak szerint:
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Testtomeg A SUSTIVA Az alkalmazand6 kapszuldk
vagy tablettak szama és a
hatdserosség
kg adagja (mg)
35-<5 100 egy 100 mg-os kapszula
5-<75 150 egy 100 mg-os kapszula + egy X,
50 mg-os kapszula “‘Q
7,5-<15 200 egy 200 mg-os kapszula N
15-<20 250 egy 200 mg-os kapszula + egyo')
50 mg-os kapszula "\
20 - < 25 300 harom 100 mg-os kapszula) *
25-<325 350 harom 100 mg-0s kapsz@a\
egy 50 mg-os kapszula
32,5-<40 400 két 200 mg-os_kapSZula
> 40 600 egy 600 mg-0s é@«t‘d VAGY
harom 200 m kapszula
"

Olyan gyermekek esetében, akik nem képesek lenyelni a kapszulakat, &léowos a kemény
kapszula felnyitasat és tartalmanak kis mennyiségii (1-2 kiskanalnyi)gtellel (pl. joghurttal) torténd
Osszekeverését javasolhatja. A kapszulat dvatosan kell felnyitni, g)gé tartalma na szorodjon szét. A
kapszulat sapkajaval felfelé tartva, huzza le a kapszulatestrdl a s%t. A keveréshez kis edényt
hasznaljon. A keveréket minél el6bb, de legfeljebb 30 perccel dz8sszekeverés utan adja be a
gyermeknek. Gy6z6djon meg rola, hogy a gyermek az egés @l—kapszulatartalorn keveréket megette.
Az iires edényben jol keverjen el tovabbi kis mennyiségii é/ 2 kiskandlnyi) ételt annak érdekében,
hogy ne maradjon gyogyszer az edényben, és ismét eteﬁg eg a gyermekkel a teljes mennyiséget. Ezt
kdvetden a gyermeknek 2 o6ran at nem szabad ennie. A kézel6orvos felndttek esetében is javasolhatja a
SUSTIVA ilyen mddszerrel torténd beaddsat, ha a&em képesek a kapszuldk lenyelésére.

Utmutat6 a kapszula-szétnyitasi médszerheé@
AN

1 | Keriilje a napi SUSTIVA adagna&béplélést vagy étkezést kdvetd 1 ordban torténd
alkalmazasat. N
2 | A kapszula szétnyitdsat me\oen, illetve azt kovetéen mossa €s szaritsa meg a kezét.

3 | Vélasszon ki egy on:(r;% allagu ételt, amit a gyermek szeret. Lagy allagu étel példaul az

almakompdt, sz016zselé,Joghurt vagy anyatej helyettesitd tapszer. Egy izvizsgélat soran a

sz6lozselével elkevert SNUSTIVA kapta a legjobb értékelést.
4 | Tegyen 1-2 teéska@‘%t az ételbol egy kis edénybe (a abra). a.
VO Yo/
& )
L A —4

A S@l{ﬁ‘}ﬁVA kapszulat dvatosan, az edény folott kell felnyitni, a 6-7. 1épésnél leirt
modgolY, hogy a kapszula tartalma ne szérodjon szét.

dkét kezével az edény folott, fogja meg a kapszulét a
kajaval felfele tartva (lasd a b abrét).

O

9}’07 ol
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7 | Ovatosan huzza le a kapszulatestrdl a sapkat (c abra). C.

¢ @
'8N
i
O
\ | X,
8 | Szbrja ra a kapszula tartalmat az ételre (d abra). d. \‘0
7 c/\’
& 09
_ﬂ @ ‘>
)
\f.-”‘/
9 | Ha a napi adag tobb, mint egy kapszulabdl all, akkor minden kapszula ese@ tartsa be az 5-
8. lépést. Ne adjon hozza tobb ételt! \A
10 | Keverje 0ssze a kapszula tartalmat az étellel (e abra). ‘Q/\ e.

2

<

K
)

NN
A 11-14. 1épésre az elkeverést kovetd 30 percen beliil kell sopt,,\keriteni:

11 | A kapszula étellel elkevert tartalmét adja be a gyermgknek és f
gondoskodjon meg arr6l, hogy a gyermek a teljes yiséget
megegye (f abra). @) E a,

\Q S ¢k

*Q/b

12 | Tegyen bele még egy kevés ételt az ureékeveroedenybe (koriilbeliil 2 teaskanalnyit) (a
dbra). N

13 Keverje el, hogy biztosan ne maradjen gy6gyszermaradék az edény aljan (e abra).

14 | Ujra etesse meg a gyermekkel a,@ﬁs mennyiséget (f abra).

15 | Az ezt kévetd 2 6raban ne adjon tobb ételt a gyermeknek.

\v
Ha az eldirtnal tobb SUSTIVA-tJett be
Ha tul sok Sustiva-t vett be, t ert forduljon kezeldorvosahoz vagy az illetékes siirg6sségi
osztalyhoz. Tartsa maganal gyszer dobozat, igy konnyen elmagyaréazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni *SUSTIVA t

Prébalja meg eIkeruI hogy kihagyjon egy adagot. Ha ez mégis megtorténik, a lehetd
leghamarabb vegye % kovetkezo adagot, de ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
Ha segitségre va sége a gyogyszer bevételehez legmegfelelobb iddpontok megtervezéséhez,
kérdezze meg l6orvosat vagy gyodgyszerészét.

Ha idé el6 é/bahagyja a SUSTIVA szedését

TIVA-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kezelGorvosatol
szerészEétol. Ez nagyon fontos, mert a virus mennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet,
ogyszer szedését rovid idére abbahagyja. Ez esetben nehezebbé valhat a virusfert6zés kezelése.

0grmllyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
eloorvosat gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges melléekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer SUSTIVAis okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek. HIV-fertézés kezelése kozben nem mindig egyértelmdl, hogy a
mellékhatasokat a Sustiva, az On altal egyidejlileg szedett egyéb gyogyszerek, vagy maga a HIV-
betegség okozza.

&
A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtémeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vérc X
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok eseté

olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg dssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja et a
valtozasokat. Q

A mas HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt adott SUSTIV A-nal 6sszefiiggésben észlelt ‘@elentésebb
nemkivanatos hatasok a kovetkezok: borkiiités és az idegrendszeri tiinetek. Q

Ha Onnél borkiiités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeldorvosaval, mivel bi ‘1@}5 borkititések
veszélyesek is lehetnek. A legtdbb esetben azonban a kitités elmulik anélk( gy az On SUSTIVA-
kezelését meg kellene valtoztatni. Gyakrabban észleltek kititést a SUSTI al kezelt gyermekek,
mint felndttek esetében. 'Q

Az idegrendszeri tiinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelegtkeznek, az elsd néhany hét utan
azonban rendszerint mérsé¢klédnek. Egy vizsgélatban az idegre ri tiinetek gyakran az adag
bevételét kdvetd elsd 1-3 ora alatt fordultak elé. Ha Onnél ily: netek el6fordulnak, kezelGorvosa
azt javasolhatja, hogy On lefekvéskor, iires gyomorra vegy a SUSTIVA-t. Egyes betegeknél
stlyosabb, a hangulatot vagy a vilagos gondolkodasi kép et is befolyasolo tinetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes ongyilkossagot kovetett el. a problémak gyakrabban fordulnak eld
azoknal, akiknek korabban mér volt valamilyen pszighés betegsegik. Ha a SUSTIVA-kezelés sorédn a
fenti tiineteket vagy barmilyen mellékhatast észleké&den esetben azonnal értesitse kezel6orvosat.

Mondja el kezeléorvosanak, amennyiben ()@iivetkezé’k koziil barmelyik mellékhatast észleli:

Nagyon gyakori (10 kezelt betegbol tﬁl@int 1- et érint)
- borkitités {

Gyakorl (100 kezelt betegbdl 1- OKteget érint)
szokatlan almok, az 6sszp it képesség romlasa, szédules, fejfajas, alvasproblémak,
almosség, koordinacios y egyensulyzavarok

- gyomorfajas, hasmen’ anyinger, hanyas

- viszketés

- faradtsag

- szorongas, dqprﬁ%{

Vizsgélati eredmé utathatnak:

- megnove mennylsegu majenzimeket a vérben

- megnov, ett mennyiségl triglicerideket (zsirsavakat) a vérben

Nem gyal%?(lOOO kezelt betegbdl 1- 10 beteget érint)
- ég, feledékenység, zavarodottsag, gorcsok (rohamok), rendellenes gondolatok
alyos latas

- orgas és billegés érzése (vertigo)

- o)hasi (gyomortéji) fajdalom, amit a hasnyalmirigy gyulladasa okoz
allergias reakcio6 (tulérzékenység), ami sulyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,
Stevens—Johnson-szindréma)

- boérsargasag, a szemfehérje sargasaga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji) fajdalom, amit a ma;j
gyulladasa okoz

- a mell megnagyobbodésa férfiaknal

- indulatos viselkedés, hangulatvaltozés, nem létezd dolgok latasa és halldsa (hallucinaci6), ménia
(mentalis allapot, amelyet olyan epizddok jellemeznek, mint a hiperaktivitas, emelkedett jokedv,
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és ingerlékenység), paranoia, 6ngyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan allapot, amikor a
beteg egy idore mozdulatlanna és beszédképtelenné valik)

- sipolo, csengd vagy egyéb tartds hang a fiilben

- remegeés

- Kipirulas

Vizsgélati eredmények kimutathatnak:

- megndvekedett mennyiségii koleszterint a vérben . é’

\

Ritka (10 000 beteg kozul 1-10 beteget érint) /\,0

- viszketd borkilités a napfény hatasara @

- az efavirenz-kezelés soran fellép6 majelégtelenség, amely néhany esetben halélth]%y
majatiiltetéshez vezetett. A legtobb esetben olyan betegeknél fordult eld, akik md
majbetegseégben szenvedtek, de jelentettek néhany olyan esetet is, amikor a be'?@\ek nem volt

majbetegsége. Q

- megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, mely nem jar egyutt hallucipé.@yal, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vilagos gondolkodast Q

- ongyilkossag ij

Mellékhatasok bejelentése 0)

Ha Onnél barmely mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa kezelb’orvos@ yogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékozta o’b'{m fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kézv;?&n[]l a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségeken kere/ash . A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rﬁ{} Ikezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban. O

\Q

5. Hogyan kell a SUSTIVA-t tarolni? \Q/b
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! O@

A SUSTIVAtartalyon és a dobozon feltfn@t lejarati id6 {Felhasznalhato: } utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott héng\u sO napjara vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon %s‘z nnyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyelb ar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét. y

7

&

) WX
6. TOVABBI INF ACIOK
\
Mit tartalmaz a S IVA

- Mindene é SUSTIVA kemény kapszula 100 mg efavirenzt tartalmaz hatéanyagként.

- Akem¢ &(apszula a kovetkezd segédanyagokat is tartalmazza: natrium-lauril-szulfat, lakt6z-
monob%t, magnézium-sztearat és karboximetil-keményit6-natrium.

- Ak lahéj a kovetkezOket tartalmazza: zselatin, natrium-lauril-szulfat, titan-dioxid (E171) és

szili®idm-dioxid.
ékapszula felirata kdrminsavat (E120), indigokarmint (E132) és titan-dioxidot (E171) tartalmazé
tékanyaggal készl.

Milyen a SUSTIVA készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolés
A SUSTIVA 100 mg kemény kapszula 30 db kapszulat tartalmazo tartalyban kertl forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

irorszag

Gyarté
Bristol-Myers Squibb S.r.1. é’
Contrada Fontana del Ceraso ‘0

03012 Anagni (FR) /\,
)

Olaszorszag 0)
2

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

Egyesllt Kiralysag . \A

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-StraRe 10, Q
40789 Monheim, QQ
Németorszag Q

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma: /§
X
Egyéb informacioforrasok ,\/’b
O

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gy()gy@rﬁgynékség (EMA) internetes honlapjan
(Uhttp://www.ema.europa.eu) talalhato. >
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

SUSTIVA 200 mg kemény kapszula
efavirenz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, me‘&
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
. Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is : %ge

lehet. /\,
] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozés&gzé

egészségugyi szakemberhez. )
= Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mf@& mert
h

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Oné asonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosdt,gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtéjékozt%t 3 fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. bQ/

A betegtajékoztaté tartalma: ogl

1. Milyen tipusu gyogyszer a SUSTIVA és milyen betegségek @% alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a SUSTIVA szedése elott N

3. Hogyan kell szedni a SUSTIVA-t? /g

4. Lehetséges mellékhatasok A\

5. Hogyan kell a SUSTIVA-t tarolni? ,\/’O

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok O

\Q

1. Milyen tipusu gyogyszer a SUSTIVA és R@l betegségek esetén alkalmazhat6?

A SUSTIVA, melynek hatéanyaga az efavire @em-nukleozid reverz transzkriptaz gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni gy, zerek csoportjéba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levé vi ennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus (HIV-1) okoz«Q t6zés ellen. Felnoéttek, serdiilok, valamint 3 honapos €s
iddsebb, illetve legalabb 3.5 kg testt@ﬁ gyermekek szamara.

Orvosa azért irta fel Onnek a S WV -t, mert On HIV-fertdzésben szenved. A mas retrovirus elleni
gyogyszerekkel egyiitt szedett SUSTIVA csokkenti a vérben 1év6 virus mennyiségét. A gyogyszer
megerdsiti az On immume&erét ¢és csokkenti a HIV-fert6zéssel 0sszefliggd megbetegedések
kifejlodésének kockazatate

A
)
2. Tudnivalok &SUSTIVA szedése eltt

Ne szedje a SLéIVA-t:
. ha allé&és az efavirenzre vagy a SUSTIVA gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyeb

6SSQ Ojére. Tanacsért forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

\ . .
. stlyos majbetegsége van.

&

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

= ha csaladja barmelyik tagja (sziilok, nagysziilok, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel sziiletett.
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. ha kezeldorvosa arrol tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a k&lium vagy magnézium szintje.

= ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi(lasd még: ,,Egyéb gyégyszere{é;s
a SUSTIVA” c. részt): Q

O

- asztemizol vagy terfenadin (allergia tiineteinek kezelésére hasznéalatos) /\,

- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos) 0)

- ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos) 0)

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

- midazolam vagy triazolam (altatok) Q

- pimozid, 116uropall6116el116, amitriptilin vagy klomiprami‘r&‘b\(onyos mentalis
allapotok kezelésére) Q

- elbasvir vagy grazoprevir (a 116uropall6116e C kezelésére b

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (depresszio §ﬁ
hasznalt gyogynovény)

- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavarkezelésére hasgng@latos)

- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinol%gk, 116uropall6116e)

- triazol tipust gombaelleni szerek

- 116uropall6 elleni kezelésre szolgalo bizonyo%%*ek

metadon (az opiat fliggdség kezelésére haszye/ 0s)

orongés kezelésére

Ha ezek koziil a gyégyszerek koziil On barmelyike i, azonnal kozélje ezt kezelorvosaval.
Ezen gyogyszerek SUSTIV A-nal egyiitt torténd bevétele sulyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok
kialakuldsahoz vezethet, vagy csokkentheti a SU hatését.

Figyelmeztetések es ovintézkedések O@

A SUSTIVA szedése el6tt beszéljen keze&@{zoséval.

. A SUSTIVA-t a HIV-virus q&? hato egyeb gyogyszerekkel egyutt kell szedni. Ha azért
kezdi meg a SUSTIVA szedését, mert a jelenlegi kezelése nem akadalyozta meg a virus
szaporodasat, egyidében @;(ell kezdenie egy masik, kordbban nem alkalmazott gyogyszer
szedését is. ‘@

. Ez a gyogyszer n ogyitja ki Ont a HIV-fert6zésbél, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megb‘}gedéssel Osszefiiggo fertdzések vagy mas betegségek.

‘Q/fo

. A SUSTI zedése alatt rendszeres orvosi feliigyelet alatt kell allnia.
A’
. Mo&?a el kezelborvosanak:
\
S | |
A ha kértorténetében mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitoszer-,
Q vagy alkoholfliggéséget. Azonnal jelezze kezeldorvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi

v" magat, ongyilkossagi, vagy kilonos gondolatai vannak (lasd 4. pont, Lehetséges
mellékhatésok).

- ha kértorténetében konvulzio (gércsok vagy rohamok) szerepel, vagy ha Ont

goresgatloszerekkel, példaul karbamazepinnel, fenobarbitallal vagy fenitoinnal kezelik.
Ha On ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, kezelGorvosa ellendrizheti az
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gorcsgatloszerek szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok a SUSTIVA
szedése alatt nem valtoztak meg. Orvosa masik gorcsgatloszert irhat fel Onnek.

ha kértorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitis-t.
Kroénikus hepatitis B- vagy C-fertdzésben szenvedd, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiilo betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a stlyos és potencialis v
¢életveszélyes majproblémaknak. Orvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy ellenéri@
On majmiikodését vagy egy masik gyogyszerre allithatja at Ont. Ha stlyos majpéteégsége
van, ne szedje a SUSTIVA-t (lasd 2. pont, ,,Ne szedje a SUSTIVA-t” c. rész)q

Q@

ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kdros elektromos jel, an’ﬁtQa
QT-tavolsag megnyulasanak neveznek. AQ/

\ \

)

] A SUSTIVA szedésének megkezdését kovetoen a kovetkezokre i@ljen :

szédUlés jelei, alvasproblémak, almossag, koncentréci%@wézségek, rendellenes
almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés elsé két napj éb@ lentkeznek, és altalaban az
elsd 2-4 hét utan elmulnak. ’

AN

bérkiiités barmilyen jele. Ha Kilités barmely je@@ja holyagosodassal és lazzal, hagyja
abba a SUSTIVA szedését és azonnal forduljon k€zeldorvosahoz. Amennyiben egy masik
tipusi NNRTI szedésének ideje alatt Onnek @1 esei voltak, a SUSTIVA szedésének
idején fokozott a kittések fellépésének koc@&zata.

(%

barmilyen gyulladasra vagy fertdZésre utalé jel. Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben
(AIDS) szenvedo betegeknél, aki@ k kortorténetében opportunista fertdzés szerepel,
roviddel a HIV elleni kezelés Bg ezdése utan a korabbi fert6zésre jellemzo gyulladasos
jelek és tiinetek 1éphetnek fe@ek a tlinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer vélaszkész(g javul, amely igy képes felvenni a harcot a szervezetben
esetlegesen lappang6 t%@lentes fertézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fert6zésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezel6orvosat. Az opportunista
fert6zéseken kiviil fé'\mmun betegségek (olyan allapotok, amikor az immunrendszer a
szervezet egészs szoveteit tamadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szo gyogyszerek szedésének elkezdését kdvetden. Az autoimmun
betegségek‘h(’ pokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek. Ha fert6zésre
utalé barmi{yen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a
lébakban49 d6do, majd a torzs felé terjedo gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést
vagy i@taktivitést észlel, azonnal forduljon kezeldorvoséhoz, hogy a sziikséges kezelést

elke{ esse.
A%

- A(E%ontproblémék. Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy

(®)
S
v

sontrendszeri betegség, az ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalésa a csontok
vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos
rizikotényezo6i kozé tartozik tobbek kdzott a kombinalt antiretroviralis kezelés idGtartama,
a kortikoszteroidok hasznélata, az alkoholfogyasztas, a sulyos immunszuppresszio és a
magas testtomegindex. Az oszteonekrozis tiinetei: izuleti merevség, izileti fajdalom
(kiilonosen a csip0, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze kezelGorvosanak.
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Gyermekek és serdiilok
A SUSTIVA nem javasolt 3 honaposnal fiatalabb vagy 3,5 kg-nal kisebb teststlyd gyermekeknek,
mivel ezekben a betegekben nem tanulmanyoztak kielégité mértékben.

Egyeb gyogyszerek és a SUSTIVA

Bizonyos gydgyszerekkel tilos a SUSTIVA-t egyitt szedni. Ezekrél egy listat a 2. pont ,,Ne szedjg a
SUSTIVA-t” cimii része alatt talal. A listan néhany altalanos gyogyszer €s egy gyogyndvény Q
(kozonséges orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakcidkat okozhatnak. )

Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben s@btt,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Q

A SUSTIVA kélcsonhatasba léphet méas gyogyszerekkel, ide értve a gyégyndvényké@ényeket,
mint példaul a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat @SUSTIVA vagy a
tébbi gyogyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gy()gyszerek‘ ifeftsék hatasukat,
illetve sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezel6orvosa modo§ithatja a gyogyszerek
adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kozolje kez f%}rvosz’wal vagy
gyogyszerészével, amennyiben On a kovetkezé gyogyszerek bérmely@'szedi:

= HIV-fert6zés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek: @Q
- proteaz inhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/r'tqgavir, ritonavirrel megerdsitett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir osa fontoléra veheti, hogy
masfajta gyogyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson #proteaz-inhibitor adagolasan.

- maravirok
- a kombinalt hatéanyag-tartalmu tabletta, am@ favirenzt, emtricitabint és tenofovirt
tartalmaz. Hacsak kezelGorvosa nem java , a SUSTIVA-t tilos egyiitt szedni, mivel

efavirenzt tartalmaz, mely a SUSTIVA p&yi hatdanyaga

\Qe hasznalt gyégyszerek: boceprevir, telaprevir,
vir, szofoszbuvir/velpataszvir,
ecaprevir/pibrentaszvir

. Hepatitisz C virus okozta fert6zés keze
szimeprevir, elbasvir/grazoprevir, szim
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevj

. Bakterialis fert6zések — beleért\é? berkulozist és az AIDS-el 6sszefliggd mycobacterium
avium komplexet — kezelésére §2blgalé gyogyszerek: klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Orvosa fontoldra veheti az adagmodositast vagy masfajta antibiotikum felirasat. Mindemellett,
kezel6orvosa nagyobb ?d% STIVA-t is felirhat Onnek.

7

. Gombas fertt’izésel\‘;@elésére szolgald gyogyszerek (antifungalis szerek):
- vorikonafé\./ a SUSTIVA csokkentheti a vorikonazol vérszintjét, a vorikonazol pedig
névesli_@/a SUSTIVA vérszintjét. Ha ezt a két gyogyszert egyiitt szedi, a vorikonazol
adam\ novelni, az efavirenz adagjat pedig csokkenteni kell. Ezt kezeldorvosaval kell
el@8z0r egyeztetni.
- %&onazol: a SUSTIVA csokkentheti az itrakonazol szintjét az On vérében.
A zakonazol: a SUSTIVA csokkentheti a pozakonazol szintjét az On vérében.

{
" Parazitafertozések kezelésére hasznalt gyégyszerek:

A prazikvantel: a SUSTIVA csokkentheti a prazikvantel vérszintjét. Ha ezt a két gydgyszert
Q egylitt szedi, kezeldorvosa sziikség esetén a prazikvantel adagjanak novelését

V* javasolhatja.

- A maléria kezelésére szolgald gyogyszerek:
- arteméter/lumefantrin: a SUSTIVA csokkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On
vérében.
- atovaquon/proguanil: a SUSTIVA csokkentheti az atovaguon/proguanil szintjét az On
vérében.
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Konvulzié/gorcsrohamok kezelésére szolgalé gydgyszerek (gércsgatloszerek):
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital. A SUSTIVA csokkentheti illetve novelheti az
gorcsgatloszerek mennyiségét az On vérében. A karbamazepin csokkentheti a SUSTIVA
hatasossagat. Orvosa fontoléra veheti, hogy egy masik gorcsgatldszert irjon fel Onnek.

A vérben talalhato zsirok csokkentésére szolgalo gyogyszerek (més néven sztatinok): X
atorvasztatin, pravasztatin, szimvasztatin. A SUSTIVA csokkentheti a sztatinok mennyis" a
vérben. Orvosa ellendrizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha sziikséges, Véltoztathdﬂaz On
altal szedett sztatin adagoléasan. Q

<

Metadon (egy Opiat-fiiggdség ellen alkalmazott gyogyszer): kezel8orvosa més@ kezelést

javasolhat Onnek. AQ
AN
Q@

Metamizol (egy fajdalom és 14z kezelésére szolgélé gyogyszer). b

&

Szertralin (a depresszi6 kezelésére szolgald gyogyszer): keze@ vosa véltoztathat az On 4ltal
szedett szertralin adagol&san. .
N

0
Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohényﬁ)@él valo leszokas eldsegitésére szolgalod
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezelGorvosa @ oztasson a bupropion adagjan.

\Q

kalcium-csatorna blokkoldk — blokkolok —
magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén
di szedni, kezel6orvosa valtoztathat az On altal

Diltiazem és hasonlé gyogyszerek (més
ezek olyan gyogyszerek, melyeket altal3
alkalmaznak): amikor a SUSTIVA-t e
szedett kalcium-csatorna blokkol6 dgZi

Immunszuppresszansok, mi%t@%iklosporin, szirolimusz vagy takrolimusz (gyogyszerek,
melyek megakaddlyozzak az atiltetett szervek kilokddését): amint elkezdi szedni a SUSTIVA-t,
vagy abbahagyja annak s ét, kezeldorvosa szigoru megfigyelés alatt fogja tartani az
immunszuppresszans plaziaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunszuppresszans adagolasat.

IS

\
Hormonalis fogamgzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlo tablettak, injekcids

fogamzésgéﬂé% int példaul a Depo-Provera) vagy fogamzasgatlé implantatumok (mint
példaul az\lgiﬁlanon): Onnek valamilyen megbizhat6 mechanikus fogamzasgatlé modszert is
alkalmazniakell (1asd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenység” c. részt). A SUSTIVA-t szed6

nok kore fogamzasgatldo implantatum alkalmazasa mellett eléfordult terhesség, habar azt
nem 3llapitottak meg, hogy a fogamzasgatlé modszer hatastalansagat a SUSTIVA-kezelés
okozZta:

X

A{Varfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo gydgyszerek): sziikség lehet arra, hogy
lezeléorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenokumarol adagjan.

Ginkgo biloba-kivonat (egy gyogyndvenykészitmény)

Gyogyszerek, amelyek a szivritmusra hatnak:
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- Szivritmuszavarok kezelésére alkalmazott gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol.

- A depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a klomipramin.

- Antibiotikumok, beleértve a kovetkez6 tipusuakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy
az imidazol.

&
A SUSTIVA egyidejii bevétele étellel és itallal )
A SUSTIVAIres gyomorra vald bevétele csokkentheti a mellékhatasokat. A SUSTIVA szedésépek
ideje alatt kertlni kell a grépfratlé fogyasztésat. 0)

2

Terhesség és szoptatas
A nék a SUSTIVA-kezelés ideje alatt és az azt koveté 12 hét soran keriiljék a teherbe esést. A
SUSTIVA-kezelés megkezdése el6tt kezel@orvosa terhességi tesztet végeztethet Qffiel, hogy

megbizonyosodjon réla, On nem terhes.

>

Ha a SUSTIVA-kezelés alatt On teherbe eshet, megfeleld mechanikus fi
(példaul 6vszert) is alkalmaznia kell mas fogamzasgatlé modszerekkel e
szedett (tabletta) vagy egyéb hormonalis fogamzasgatlokat (példaul i atumok, injekciok). A
kezelés abbahagydsat kovetden az efavirenz még egy ideig fellelheté@ Yérben, ezért Onnek a
SUSTIVA szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil t(@obra is fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. >

zasgatldo modszert
, beleértve a szajon at

X
Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha On terhes Vagy/\e{%rbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie a SUSTIVA-t, ha On és kezelGorvosa ﬁgy@ tenek, hogy arra egyértelmiien sziikség
van. Kérdezze meg kezel6orvosat, vagy gyégyszerészétQmelétt barmilyen gydgyszert elkezdene

szedni. ’0

thricitabint és tenofovirt tartalmaz6 kombinacids
elt nok ujsziilottjeinél sulyos sziiletési

ssége idejéen SUSTIVA-t vagy egy efavirenzt,

cids tablettat szedett, kezeldorvosa rendszeres
elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlodését

A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efaviren
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a
rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a
emtricitabint és tenofovirt tartalmazo ko
vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai teQ
figyelemmel kisérje. KO

Ha SUSTIVA-t szed, nem szab@koptatnia gyermekét.

\
A szoptatas nem javasolt @ertézétt néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil

atterjedhet a csecsemore, «(
N\

Ha On szoptat vagy‘sﬁ}kltni szeretne, a lehet6 leghamarabb beszélje ezt meg ezt kezeldorvosaval.

A készitmény hﬁf}{ai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A SUSTIVA efayirenzt tartalmaz és szédiilést, az 6sszpontosit6 képesség romléasat és almossagot
okozhat. H e ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon semmilyen szerszdmot vagy

gépet. A
A SU A 600 mg-os napi adagja laktozt (tejcukor) tartalmaz.

X

Ha%zeléorvosa azt kozolte Onnel, hogy On bizonyos cukrokra érzékeny, tajékoztassa kezeldorvosat
?gyégyszer szedésének megkezdése elott.

120



3. HOGYAN KELL SZEDNI A SUSTIVA-T

A SUSTIVAgyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Orvosa tajékoztatni fogja Ont a megfelel6 adagolasrol.

. Felnéttek szamara az adag 600 mg, naponta egyszer. é’
= A SUSTIVA dozisat esetlegesen novelni vagy csdkkenteni kell, ha bizonyos egyéb )
gydgyszereket is szed (lasd ,,Egyéeb gyogyszerek és a SUSTIVA™).

= A SUSTIVA-t szajon at kell bevenni. A SUSTIVA-t ajanlott iires gyomorra, lehet6l
lefekvéskor bevenni. Ezéltal némely mellékhatas (mint példaul szédilés, almossa
problémat fog okozni. Az ,,lires gyomor” altalanos meghatarozasa: egy oraval &
2 Oréval étkezés utan.

A kapszulat egészben, vizzel ajanlott lenyelni. Q
A SUSTIVA-t minden nap kell szedni. . A
A SUSTIVA-t soha nem szabad 6nmagaban hasznalni a HIV—fertézés&e ésére. A SUSTIVA-t
mindig mas HIV-elleni gydgyszerekkel egyiitt kell alkalmazni. Q

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél Q

o A SUSTIVA 200 mg-os kemény kapszulat szedhetik mindazoKZ 3 honapos vagy annal idésebb,
illetve legalabb 3,5 kg testtomegili gyermekek, akik képeseK fenyelni a kemény kapszulakat. Ha
azonban a gyermek nem tudja lenyelni a kemény kapszuld®ya kezeldorvos a kemény kapszula
felnyitasat és tartalmanak kis mennyiségi étellel torté 5 Bsszekeverését javasolhatja.

= A gyermekek ¢és serdiilok adagjat a testtomeg alapj én/@ kiszamitani, és azt naponta egyszer
kell bevenni az alabbiak szerint:

(\O

Testtomeg A SUSTIVA 72y Az alkalmazand6 kapszulak
") vagy tablettak szama és a
hataserésség
kg adagp®§
3,5-<5 egy 100 mg-os kapszula
5-<75 0 egy 100 mg-os kapszula + egy
. ,-$ 50 mg-os kapszula
75-<15 X7 200 egy 200 mg-os kapszula
15-<20 250 egy 200 mg-os kapszula + egy
! QA 50 mg-os kapszula
20-<25 A 300 harom 100 mg-os kapszula
25-<325 LN 350 harom 100 mg-os kapszula +
,:\ egy 50 mg-os kapszula
32,5-<40c.V 400 két 200 mg-os kapszula
>40 @) 600 egy 600 mg-os tabletta
t{- VAGY héarom 200 mg-0s
N kapszula

A,
Olyan gye%(a(ek esetében, akik nem képesek lenyelni a kapszulakat, a kezel6orvos a kemény
kapszqu yitasat s tartalmanak kis mennyiségii (1-2 kiskanalnyi) étellel (pl. joghurttal) torténd
Ossze sét javasolhatja. A kapszulat dvatosan kell felnyitni, hogy a tartalma na szérédjon szét. A
ka§te sapkajaval felfelé tartva, huizza le a kapszulatestrél a sapkat. A keveréshez kis edényt
hasznéljon. A keveréket minél elébb, de legfeljebb 30 perccel az dsszekeverés utan adja be a

rmeknek. Gy6z6djon meg rola, hogy a gyermek az egész étel-kapszulatartalom keveréket megette.

z lires edényben jol keverjen el tovabbi kis mennyiségii (kb. 2 kiskanalnyi) ételt annak érdekében,

hogy ne maradjon gydgyszer az edényben, és ismét etesse meg a gyermekkel a teljes mennyiséget. Ezt
kdvetden a gyermeknek 2 6ran at nem szabad ennie. A kezel6orvos felndttek esetében is javasolhatja a
SUSTIVA ilyen modszerrel torténd beadasat, ha azok nem képesek a kapszulak lenyelésére.

Utmutatd a kapszula-szétnyitasi modszerhez:
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1 Kertilje a napi SUSTIVA adagnak a taplalast vagy étkezést kovetd 1 draban torténd
alkalmazasét.

2 | A kapszula szétnyitdsat megel6zden, illetve azt kdvetden mossa és szaritsa meg a kezét.

3 | Vélasszon ki egy olyan lagy allagu ételt, amit a gyermek szeret. L&gy allagu étel példaul az
almakompot, sz6ldzselé, joghurt vagy anyatej helyettesitd tapszer. Egy izvizsgalat sordn a\g/
sz6lozselével elkevert SUSTIVA kapta a legjobb értékelést. O\

4 | Tegyen 1-2 teaskanalnyit az ételbodl egy kis edénybe (a abra). ) /‘\/ N\

&
)

5 | ASUSTIVA kapszulat dvatosan, az edény folott kell felnyitani, a 6-7.\[épésnél leirt
maodon, hogy a kapszula tartalma ne szérodjon szét.

6 | Mindket kezével az edény fol6tt, fogja meg a kapszulat a ]
sapkéajaval felfele tartva (l&sd a b &brat). 44

Q
N
2
7 | Ovatosan huzza le a kapszulatestrdl a sapkat (c abra) K,
/\3’ o\
< !(Q\ =
A Q)
8 | Szobrja ra a kapszula tartalmat az ételre @bra) d.
\O A
«O <

9 | Haa napi adag tdhb, minLh%y kapszulabdl all, akkor minden kapszula esetén tartsa be az 5-
8. lépést. Ne adjon hqzZ&'tobb ételt!

10 | Keverje 6ssze a kaw tartalmat az étellel (e abra). e.
\
A
O
<
L
A 11-14 1épé 9\az elkeverést koveto 30 percen beliil kell sort keriteni:
11 ula étellel elkevert tartalmat adja be a gyermeknek és f
%e skodjon arr6l, hogy a gyermek a teljes mennyiséget
gye (f dbra). R -
oS &5 W
5\ 7
12 | Tegyen bele még egy kevés ételt az lires keveréedénybe (koriilbeliil 2 tedskanalnyit) (a
abra).

13 | Keverje el, hogy biztosan ne maradjon gyégyszermaradék az edény aljan (e abra).
14 | Ujra etesse meg a gyermekkel a teljes mennyiséget (f abra).
15 | Az ezt kovet66 2 6raban ne adjon tobb ételt a gyermeknek.
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Ha az eléirtnal tobb SUSTIV A-t vett be
Ha tal sok SUSTIVA-t vett be, tandcsért forduljon kezel6orvosahoz vagy az illetékes siirgdsségi
osztalyhoz. Tartsa maganal a gyogyszer dobozaét, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a SUSTIVA-t

Probélja meg elkerllni azt, hogy kihagyjon egy adagot. Ha ez mégis megtdrténik, a lehet
leghamarabb vegye be a kovetkezo adagot, de ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag pétléééa(
Ha segitségre van sziiksége a gydgyszer bevételéhez legmegfelel6bb idépontok megtervezéséh‘%
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét. é\,

Ha id6 elétt abbahagyja a SUSTIVA szedését Q
Amikor SUSTIVA-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kez osatol
vagy gyogyszerészEtol. Ez nagyon fontos, mert a virus mennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet,
ha a gyogyszer szedését rovid idore abbahagyja. Ez esetben nehezebbé valhat a viri§fertdzés kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatbal @ezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szal% ert.

e

4. Lehetséges mellékhatasok Q

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer Sustivais okozhat m@?khatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. HIV-fertézés kezelése kozben nemfsndig egyértelmii, hogy a
mellékhatasokat a SUSTIVA, az On 4ltal egyidejiileg szedg}{/ly@yéb gyogyszerek, vagy maga a HIV-
betegség okozza. O

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtdmeggpilletve emelkedhet a véerzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az élet endezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiteg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
véltozasokat. \O

A mas HIV elleni gyogyszerekkel egytitt Q{?% SUSTIVA-nal 6sszefiiggésben észlelt legjelentésebb
nemkivénatos hatasok a kovetkezok: bé ¢s és az idegrendszeri tiinetek.

veszeélyesek is lehetnek. A legto etben azonban a kilités elmulik anélkiil, hogy az On SUSTIVA-
kezelését meg kellene valtoztagni> Gyakrabban észleltek kiutést a SUSTIVA-nal kezelt gyermekek,

mint felnottek esetében. @
1 X0

Az idegrendszeri tiinetek #ltalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek, az elsé néhany hét utan
azonban rendszerint n@ ¢klodnek. Egy vizsgalatban az idegrendszeri tiinetek gyakran az adag
bevételét kovetd elsé¥-3 ora alatt fordultak els. Ha Onnél ilyen tiinetek el6fordulnak, kezel6orvosa
azt javasolhatja, EEX/ On lefekvéskor, tires gyomorra vegye be a SUSTIVA-t. Egyes betegeknél
stlyosabb, a h latot vagy a vilagos gondolkodasi képességet is befolyasold tiinetek jelentkeznek.
Neéhany bet edményes ongyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak eld
azokndl, gkiknek korabban mér volt valamilyen pszichés betegségik. Ha a SUSTIVA-kezelés sordn a
fenti t}lr@( t vagy barmilyen mellékhatast észlel, minden esetben azonnal értesitse kezelGorvosat.

O
Ha Onnél bérkiiités jelentkezik, bef&je ezt meg kezeldorvosaval, mivel bizonyos borkititések

M@a el kezel6orvosanak, amennyiben On a kovetkezok koziil barmelyik mellékhatast észleli:
gyon gyakori (10 kezelt betegbél tobb mint 1- et érint)
- borkiiités

Gyakori (100 kezelt betegbdl 1- 10 beteget érint)

- szokatlan almok, az dsszpontosito képesseg romlasa, szedilés, fejfajas, alvasproblémak,
almossag, koordinacios- vagy egyensulyzavarok

- gyomorfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas
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- viszketes

- faradtsag

- szorongas, depresszid

Vizsgalati eredmények kimutathatnak:

- megnodvekedett mennyiségli majenzimeket a vérben

- megndvekedett mennyiségi triglicerideket (zsirsavakat) a vérben

X

Nem gyakori (1000 kezelt betegb6l 1- 10 beteget érint) ‘§

- idegesség, feledékenység, zavarodottsag, gércsok (rohamok), rendellenes gondolatok 0/)\/

- homalyos latas

- forgas és billegés érzése (vertigo) @0)

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

- allergias reakci6 (tulérzékenység), ami sulyos borreakciokat okozhat (eritéma ﬂcgtlforme
Stevens—Johnson-szindroma)

- borsargasag, a szemfehérje sargasaga, viszketés, vagy hasi (gyomortaji fqéqlom amit a maj
gyulladasa okoz

- a mell megnagyobbodésa férfiaknal

- indulatos viselkedés, hangulatvaltozas, nem 1étez6 dolgok latasa é
(mentalis allapot, amelyet olyan epiz6dok jellemeznek, mint a hj
és ingerlékenység), paranoia, 6ngyilkossagi gondolatok, katatQ
beteg egy idore mozdulatlanna és beszédképtelenné valik).* N

- sipold, csengd vagy egyéb tartds hang a fiilben /&

- remegés A\

- Kipirulas ,\/’O

Vizsgélati eredmények kimutathatnak:

- megndvekedett mennyiségl koleszterint a VérbehQ

asa (hallucinacio), mania
tivitas, emelkedett jokedyv,
(egy olyan allapot, amikor a

Ritka (10 000 beteg kozul 1-10 beteget érint) \Q/b

- viszket6 borkiiités a napfény hatasara

- az efavirenz-kezelés soran fellépé majelé
majatiiltetéshez vezetett. A legtobb e
maéjbetegségben szenvedtek, de jel
méjbetegsege.

- megmagyarazhatatlan nyugtal%a@g érzése, mely nem jar egyutt hallucinacidval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagyAvi gos gondolkodast

ongyilkossag . @Q
Mellékhatasok bejelentészg
Ha Onnél barmely mellék{l s jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egész\?ﬁgyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra‘is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. f@g" Iékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On
is hozzajarulhat z, hogy minél tébb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasav%&csolatban.

lenség, amely néhany esetben halalhoz vagy
n olyan betegeknél fordult el6, akik mar
ek néhany olyan esetet is, amikor a betegnek nem volt

)

O

A @yszer gyermekektdl elzarva tartando!

5. Hg\y\an kell a SUSTIVA-t tarolni?

USTIV Atartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato: } utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz a SUSTIVA

- Minden egyes SUSTIVA kemény kapszula 200 mg efavirenzt tartalmaz hatdéanyagként.

- A kemény kapszula a kovetkezo segédanyagokat is tartalmazza: natrium-lauril-szulfat, laktég’
monohidrat, magnézium-sztearat €¢s karboximetil-keményit6-natrium. ‘0

- A kapszulahéj a kovetkezOket tartalmazza: zselatin, natrium-lauril-szulfat, sarga vaso 1q,
(E172), és szilicium-dioxid (E551). )b)

- A kapszula felirata kdrminsavat (E120), indigoké&rmint (E132) és titdn-dioxidot (
tartalmazd festékanyaggal készl. @

Milyen a SUSTIVA készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolés Q

A SUSTIVA 200 mg kapszula 90 db kapszulat tartalmazo tartalyban és 42 x J‘ pszulat tartalmazo
adagonkeént perforalt aluminium buborékfélidban kerll forgalomba. Nem fe% Ul mindegyik
Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba. O

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Qo)
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Q
Plaza 254 N
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

o
D15 T867 ,\/’O
Irorszéag O

Q

Gyarto /b
Bristol-Myers Squibb S.r.1. \Q
Contrada Fontana del Ceraso @

03012 Anagni (FR) \O

Olaszorszag >
Aesica Queenborough Limited {0)
North Road, Queenborough ‘\O
Kent, ME11 5EL A

Egyesllt Kiralysag
QO

Aesica Pharmaceuticals Gr@gf Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10, +«

40789 Monheim, ,\>

Németorszag O

A betegtéjékozt%&Tegutébbi feltlvizsgalatanak datuma:
Egyéb inforé‘éciéforrésok

A gydg Ati)’l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA) internetes honlapjan
(Uhtt .ema.europa.eu) talalhato.

S
v
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

SUSTIVA 600 mg filmtabletta
efavirenz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, m {J
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
. Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is s‘@ ége

lehet. /\,
] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozés&gzé

egészségugyi szakemberhez )
= Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mf@& mert
h

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Oné asonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosdt,gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajekozt%t fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. bQ/

A betegtajékoztaté tartalma: ogl

1. Milyen tipusu gyogyszer a SUSTIVA és milyen betegségek e@% alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a SUSTIVA szedése elott N

3. Hogyan kell szedni a SUSTIVA-t? /g

4. Lehetséges mellékhatasok A\

5. Hogyan kell a SUSTIVA-t tarolni? ,\/’O

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok O

\Q

1. Milyen tipusu gyogyszer a SUSTIVA és R@l betegségek esetén alkalmazhat6?

A SUSTIVA, melynek hatéanyaga az efavire @em-nukleozid reverz transzkriptaz gatloknak
(NNRTI-knek) nevezett retrovirus elleni gy, zerek csoportjéba tartozik. Ez egy olyan retrovirus
elleni gyogyszer, amely a vérben levé vi ennyiségének csokkentésével kiizd a human
immundeficiencia virus (HIV) okozta{ )z¢€s ellen. Felnbttek, serdiilok, valamint 3 honapos €s
iddsebb, illetve legalabb 3.5 kg testt@ﬁ gyermekek szamara.

Orvosa azért irta fel Onnek a S WVA-t, mert On HIV-fertdzésben szenved. A mas retrovirus elleni
gyogyszerekkel egyiitt szedettSustiva csokkenti a vérben 1év virus mennyiségét. A gyodgyszer
megerdsiti az On immume&erét ¢és csokkenti a HIV-fert6zéssel 0sszefliggd megbetegedések
kifejlodésének kockazatate

A

2. Tudnivalok ﬁ’U STIVA szedése elott

Ne szedje a SLéIVA t:

. ha al IEQ s az efavirenzre vagy a SUSTIVAgyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
0ss Ojére. Tanacsért forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. ®%Iyos majbetegsége van.

. Qha Onnek szivpanaszai vannak, mint példaul a szivverés ritmusanak vagy percenkénti
szdmanak megvaltozasa, lassu szivverése vagy sulyos szivbetegsége van.

. ha csaladja barmelyik tagja (sziilok, nagysziilOk, testvérek) szivbetegség miatt hirtelen meghalt
vagy szivbetegséggel szlletett.

. ha kezeléorvosa arrdl tajékoztatta Ont, hogy vérében magas vagy alacsony az elektrolitok, mint
példaul a k&lium vagy magnézium szintje.
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ha jelenleg az alabb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi(lasd még: ,,Egyéb gydgyszerek és

a SUSTIVA” c. részt):

- asztemizol vagy terfenadin (allergia tuneteinek kezelésére hasznéalatos)

- bepridil (szivbetegség kezelésére hasznalatos)

- ciszaprid (gyomorégés kezelésére hasznalatos)

- ergot alkaloidak (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin, és metil- ergonovm)Q
(migrén és cluster fejfajas kezelésére hasznalatos)

- midazolam vagy triazolam (altatdk)

- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos mentalis él@ok

kezelésére) Q

- elbasvir vagy grazoprevir (a hepatitisz C kezelésére)

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (depresszio és szorongés@elesere
hasznalt gyogynovény)

- flekainid, metoprolol (a szivritmuszavarkezelésére hasznalatos) \A
- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinolonok, imid @:

- triazol tipust gombaelleni szerek %

- malaria elleni kezelésre szolgal6 bizonyos szerek

- metadon (az opiat fliggdség kezelésére hasznalatos) 'QQ

Ha ezek koziil a gyégyszerek koziil On barmelyiket szedi, azonunal kozélje ezt kezel6orvosaval.
Ezen gyb6gyszerek SUSTIV A-nal egyiitt torténd bevétele sulyosgagy ¢életveszélyes mellékhatasok
kialakulasahoz vezethet, vagy csokkentheti a SUSTIVA haté }g\,

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A SUSTIVA szedése el6tt beszéljen kezeléorvoséva}.b

)

A SUSTIVA-t a HIV-virus ellen haté e gyégyszerekkel egyutt kell szedni. Ha azeért
kezdi meg a SUSTIVA szedését, mert a4elenlegi kezelése nem akadalyozta meg a virus
szaporodasat, egyidében meg kell ke 1e egy masik, korabban nem alkalmazott gyogyszer
szedesét is.

Ez a gyogyszer nem gyogyitj nt a HIV fertdzésbol, és Onnél tovabbra is kialakulhatnak a
HIV okozta megbetegedéssel 6sszefiiggd fertdzések vagy mas betegségek.

A SUSTIVA szedése af@ndszeres orvosi felligyelet alatt kell llnia.
Mondja el kezelq&@nak

- ha korto&eteben mentalis betegség szerepel, beleértve a depressziot, a kabitoszer-,
vagy lgholﬁlggoseget Azonnal jelezze kezeldorvosanak, amennyiben lehangoltnak érzi
mag.ek ngyilkossagi, vagy kiulénds gondolatai vannak (lasd 4. pont, Lehetséges

K?Q hatasok).

a kortorténetében konvulzié (gércsok vagy rohamok) szerepel, vagy ha Ont
orcsgatloszerekkel példaul karbamazepinnel, fenobarbitéllal vagy fenitoinnal kezelik.
Ha On ezen gyogyszerek barmelyikét szedi, kezel6orvosa ellendrizheti az

@ gorcsgatloszerek szintjét az On vérében, hogy megbizonyosodjon réla: azok a SUSTIVA

v

szedése alatt nem valtoztak meg. Orvosa masik gorcsgatloszert irhat fel Onnek.

- ha kértorténetében majbetegség szerepel, beleértve az aktiv kronikus hepatitis-t.
Kronikus hepatitis B- vagy C-fertdzésben szenvedd, illetve kombinalt retrovirus elleni
kezelésben részesiilo betegek nagyobb eséllyel vannak kitéve a sulyos és potencialisan
¢életveszélyes majproblémaknak. Orvosa vérvizsgalatokat végezhet, hogy ellendrizze az
On majmiikodését vagy egy masik gyogyszerre allithatja at Ont. Ha stlyos majbetegsége
van, ne szedje a SUSTIVA-t (lasd 2. pont, ,,Ne szedje a SUSTIVA-t” c. rész).
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- ha Onnek szivbetegsége van, mint példaul a kéros elektromos jel, amit a QT-tavolsag
megnyulasanak neveznek.

. A SUSTIVA szedésének megkezdését kovetien a kovetkezokre figyeljen:

- szeduleés jelei, alvasproblémak, 4lmossag, koncentrécios nehézségek, rendeller‘le X
almok. Ezek a mellékhatasok a kezelés elsé két napjaban jelentkeznek, és altalaba;

els6 2-4 hét utan elmilnak. é\,

- bérkiiités barmilyen jele. Ha Kilités barmely jelét latja holyagosodassal €s }gzzal, hagyja
abba a SUSTIVA szedéset ¢s azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Amennyib€n egy masik
tipusu NNRTI szedésének ideje alatt Onnek kittései voltak, a SUSTIVA'sZedésének

idején fokozott a kiltések fellépésének kockazata. Q

‘@0‘[‘[ HIV-fertézésben
a fert6zés szerepel,
sre jellemzd gyulladasos

- barmilyen gyulladasra vagy fert6zésre utalé jel. Egyes, elor
(AIDS) szenvedo betegeknél, akiknek kortorténetében opport
roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fe
jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdle alakulnak ki, mert az
immunrendszer véalaszkészsége javul, amely igy képes felenni a harcot a szervezetben
esetlegesen lappango tiinetmentes fertdzésekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fert6zésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse k@ rvosat. Az opportunista
fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olya potok, amikor az immunrendszer a
szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) s hn eléfordulhatnak a HIV-fert6zés
kezelésére szolgdld gyogyszerek szedésének zdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdé&@kdvetéen is jelentkezhetnek. Ha fertézésre
utalé barmilyen tlinetet, vagy egyéb tiingfet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a
labakban kezd6do, majd a torzs felé tefjedo gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést
vagy hiperaktivitast észlel, azonnal £0rduljon kezelborvosahoz, hogy a sziikséges kezelést

elkezdhesse.
Z \O

- csontproblémak. Kombina %retrovira’tlis terapiaban részesiilé betegeknél egy
csontrendszeri betegseg, az@hevezett oszteonekrdzis (a csontszdvet elhaldsa a csontok
vérellatasanak megszﬁr%@‘niatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos
rizikotényezoi koze tartozik tobbek kozott a kombindlt antiretrovirdlis kezelés idOtartama,
a kortikoszteroidok nalata, az alkoholfogyasztas, a stlyos immunszuppresszio és a
magas testtomegipglpx. Az oszteonekrdzis tiinetei: izlleti merevség, izileti fajdalom
(kiilonosen a cs{pe, a térd és a vall kdrnyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikég sztalja, kérjiik jelezze kezel6orvosanak.

Gyermekek és serdiilo

A SUSTIVA nem}j&olt 3 hénaposnal fiatalabb vagy 3,5 kg-nal Kisebb testsulyu gyermekeknek,
mivel ezekben a{ gekben nem tanulmanyoztak kielégité mértékben.

Egyéb gyogys Qﬁek ésa SUSTIVA

Bizonyos%’ yszerekkel tilos a SUSTIVA-t egyltt szedni. Ezekrdl egy listat a 2. pont ,,Ne szedje a
SUSTI cimi része alatt talal. A listan néhany altalanos gyogyszer és egy gyogyndvény
(kozodsdgés orbancfil) is szerepel, amelyek komoly interakciokat okozhatnak.

Fe@ﬂenul tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
amint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A SUSTIVA kélcsdnhatasba l1éphet méas gydgyszerekkel, ide értve a gyogyndvenykészitményeket,
mint példaul a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek eredményeképpen megvaltozhat a SUSTIVA vagy a
tobbi gydgyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gydgyszerek kifejtsék hatasukat,
illetve sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezel6orvosa modosithatja a gydgyszerek
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adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kozdlje kezelorvosaval vagy
gyogyszerészével, amennyiben On a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi:

] HIV-fertozés kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerek:

- proteaz inhibitorok: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavirrel megerositett
atazanavir, szakvinavir vagy foszamprenavir/szakvinavir. Orvosa fontoléra veheti, ho %
masfajta gyogyszert irjon fel Onnek, vagy valtoztasson a proteaz-inhibitor adagolas%

- maravirok

- a kombinalt hatéanyag-tartalmu tabletta, amely efavirenzt, emtricitabint és tenof
tartalmaz. Hacsak kezelGorvosa nem javasolja, a SUSTIVA-t tilos egyiitt sze ivel az
efavirenzt tartalmaz, mely a SUSTIVA egyik hatéanyaga Q

] Hepatitisz C virus okozta fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek: bocepr ir, telaprevir,
szimeprevir, elbasvir/grazoprevir, szimeprevir, szofoszbuvir/velpataszvir,
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentaszvir A

] Bakterialis fertozések — beleértve a tuberkulozist és az AIDS-el 6s@1ggo mycobacterium
avium komplexet — kezelésére szolgald gydgyszerek: klaritromicj abutin, rifampicin.
Orvosa fontoléra veheti az adagmaddositast vagy masfajta antibi%ﬁﬂ felirasat. Mindemellett,
kezeldorvosa nagyobb adag SUSTIVA-t is felirhat Onnek. Q

. Gombas fertézések kezelésére szolgalo gyogyszerek (a@u\ng{ﬂis szerek):

- vorikonazol: a SUSTIVA csokkentheti a voriko%go vérszintjét, a vorikonazol pedig
novelheti a SUSTIVA vérszintjét. Ha ezt a két,gy@gyszert egytt szedi, a vorikonazol
adagjat novelni, az efavirenz adagjat pedig c&enteni kell. Ezt kezel6orvosaval kell
eldszor egyeztetni.

- itrakonazol: a SUSTIVA csokkentheti agitrakonazol szintjét az On vérében.

- pozakonazol: a SUSTIVA csbkkenth&)ozakonazol szintjét az On vérében.

- prazikvantel: a SUSTIVA cs0
egyiitt szedi, kezeldorvosa s ¥
javasolhatja.

heti a prazikvantel vérszintjét. Ha ezt a két gyogyszert
¢g esetén a prazikvantel adagjanak novelését

- A malaria kezelésére szolg (&gyogyszerek
- artemeter/lumefantr SUSTIVA csokkentheti az arteméter/lumefantrin szintjét az On
vérében.
- atovaquon/pro@an a SUSTIVA csokkentheti az atovaquon/proguanil szintjét az On
vérében.

= Konvulzw/gorfejr\{hamok kezelésére szolgal6 gyogyszerek (gorcsgatldszerek):
karbamazepi nitoin, fenobarbital. A SUSTIVA csokkentheti illetve novelheti az
gorcsgatlogzerek mennyiségét az On vérében. A karbamazepin csokkentheti a SUSTIVA
hatésos;&@é . Orvosa fontoldra veheti, hogy egy masik gércsgatloszert irjon fel Onnek.

. Q‘g‘%n talalhato zsirok csokkentésére szolgalo gyogyszerek (més néven sztatinok):
ztatin, pravasztatin, szimvasztatin. A SUSTIVA csokkentheti a sztatinok mennyiségét a
ben Orvosa ellenérizni fogja az On koleszterin-szintjét, és ha sziikséges, valtoztathat az On
0} altal szedett sztatin adagolasan.

?‘ Metadon (egy opiat-fliggdség ellen alkalmazott gyogyszer): masfajta kezelést javasolhat
Onnek.

= Metamizol (egy fajdalom és 14z kezelésére szolgal6 gyogyszer).

. Szertralin (a depresszi6 kezelésére szolgald gyogyszer): kezel6orvosa véltoztathat az On altal
szedett szertralin adagolasan.
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. Bupropion (a depresszio kezelésére, illetve a dohanyzasrol valo leszokas elOsegitésére szolgald
gyogyszer): sziikség lehet arra, hogy kezel6orvosa valtoztasson a bupropion adagjan.

= Diltiazem és hasonl6 gyogyszerek (mas néven kalcium—csatorna blokkoldk - ezek olyan
gyogyszerek, melyeket altalaban magas vérnyomas vagy szivproblémak esetén

alkalmaznak): amikor a SUSTIVA-t elkezdi szedni, kezeldorvosa véltoztathat az On élt;al é’

szedett kalcium-csatorna blokkold dozisan. ‘0
. Immunszuppresszansok, mint a ciklosporin, szirolimusz vagy takrolimusz (gyo6 erek,
melyek megakadalyozzak az atiiltetett szervek kilokédését): amint elkezdi szedni TIVA-t,

vagy abbahagyja annak szedését, kezeldorvosa szigoru megfigyelés alatt fogja ga 1az
immunszuppresszans plazmaszintjeit, és megvaltoztathatja az immunszuppresszans adagolésat.

= Hormondlis fogamzasgatlok, mint példaul a fogamzasgatlo tabletté‘k ﬁekciés
fogamzasgatlok (mint példaul a Depo-Provera) vagy fogamzasgatloGmplantatumok (mint
példaul az Implanon): Onnek valamilyen megbizhatd mechanikus zasgatlo modszert is
alkalmaznia kell (lasd a ,,Terhesség, szoptatés és termékenység” ¢ t). A SUSTIVA-t szed6
nok korében fogamzasgatld implantatum alkalmazasa mellett eld It terhesség, habar azt
nem &llapitottdk meg, hogy a fogamzésgatlé modszer hatastalansagat a SUSTIVA-kezelés

okozta. \\
" Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo gyogy: ): szlikség lehet arra, hogy

kezelorvosa valtoztasson a warfarin vagy acenoku% adagjan.
= Ginkgo biloba-kivonat (egy gyégynévénykészitn@sy)

= Gyogyszerek, amelyek a szivritmusra ha&&
- Szivritmuszavarok kezelésére al azott gyogyszerek: mint példaul a flekainid vagy
a metoprolol.
- A depresszio kezelésére alkajggott gyogyszerek: mint példaul az imipramin, az
amitriptilin vagy a homipra%.
- Antibiotikumok, beleérth vetkez6 tipusuakat is: makrolidok, fluorokinolonok vagy

az imidazol. KO

A SUSTIVA egyidejii bevétele el és itallal
A SUSTIVA ures gyomorra evetele csokkentheti a mellékhatasokat. A SUSTIVA szedésének
ideje alatt ker(ilni kell a gré@ é fogyasztésat.

\
Terhesség és szoptaté §"
A nék a SUSTIVA- és ideje alatt és az azt koveto 12 hét soran keriiljék a teherbe esést. A
SUSTIVA-kezelés kezdése eldtt kezeldorvosa terhességi tesztet végeztethet Onnel, hogy
megbizonyosodjan¥ola, On nem terhes.

Haa SUST&%&-kezelés alatt On teherbe eshet, megfeleld mechanikus fogamzasgatlo modszert
(példaul Gvszert) is alkalmaznia kell més fogamzéasgatlé modszerekkel egyiitt, beleértve a szjon at
szedett ( tta) vagy egyéb hormonalis fogamzasgatlokat (példaul implantatumok, injekciok). A
kezelg§ abbahagyasat kovetden az efavirenz még egy ideig fellelhetd a vérben, ezért Onnek a
SlﬁA szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten keresztiil tovabbra is fogamzasgatlast kell

al aznia.

X;onnal mondja el kezeldorvosanak, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie a SUSTIVA-t, ha On és kezeldorvosa ugy dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség
van. Kérdezze meg kezeldorvosat, vagy gyogyszerészet, mieldtt barmilyen gyogyszert elkezdene
szedni.
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A terhesség alatt efavirenzzel vagy egy efavirenzt, emtricitabint és tenofovirt tartalmazé kombinacios
készitménnyel kezelt allatok magzatainal és a kezelt nOk ujsziilottjeinél stlyos sziiletési
rendellenességeket figyeltek meg. Ha On a terhessége idején SUSTIVA-t vagy egy efavirenzt,
emtricitabint és tenofovirt tartalmazo kombinacios tablettat szedett, kezel6orvosa rendszeres
vérvizsgalatok és egyéb diagnosztikai tesztek elvégzését rendelheti el, hogy gyermeke fejlodését
figyelemmel Kisérje.

X

Ha SUSTIVA-t szed, nem szabad szoptatnia gyermekét. ‘§

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

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

<

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziiks 'g&épességekre

A SUSTIVA efavirenzt tartalmaz és szédulést, az 6sszpontosité képesség, K@milasat és almossagot
okozhat. Ha Onre ezek vonatkoznak, ne vezessen, és ne hasznaljon semmi szerszamot vagy

gépet.
O

SUSTIVA 600 mg-os napi adagja laktozt (tejcukor) tartalmaz. Q
Ha kezeldorvosa azt kozolte Onnel, hogy On bizonyos cukrokrasg \keny, tajékoztassa kezelGorvosat
a gyogyszer szedésének megkezdése elott. é;

O

3. HOGYAN KELL SZEDNI A SUSTIVA-T

A SUSTIVAgyogyszert mindig a kezel6orvosa Vag?gg()gyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adggol@{ etéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Orvosa tajékoztatni fogja Onb egfeleld adagolasrol.

. Felnéttek szamara az adag 600 mg ,Qonta egyszer.

= A SUSTIVA dozisat esetlegesen (i%ni vagy csokkenteni kell, ha bizonyos egyéb
gyogyszereket is szed (lasd ,,Eg§db gyogyszerek és a SUSTIVA”).

. A SUSTIVA-t szjon at kell\bevenni. A SUSTIVA-t ajanlott iires gyomorra, lehetdleg
lefekvéskor bevenni. Ezé@émely mellékhatés (mint példaul szédulés, aimossag) kevesebb
problémat fog okozni. yires gyomor” altalanos meghatarozasa: egy oraval étkezés el6tt vagy

2 Oraval étkezés uténf@

= A kapszulat egész‘b(J vizzel ajanlott lenyelni.

= ASUSTIVA-t minten nap kell szedni.

= A SUSTIVA;t @1 nem szabad 6nmagéban hasznalni a HIV-fert6zés kezelésére. A Sustiva-t
mindig mas -elleni gyogyszerekkel egyutt kell alkalmazni.

. AlkalmaZzisa gyermekeknél és serdiilknél
. 40 kgééykisebb testtomegli gyermekek szamara a SUSTIVA filmtabletta nem adhato6.
. 40 k& s vagy annal nagyobb testtomegli gyermekek szdmara az adag 600 mg, naponta egyszer.

)
Ha aE@b’i tnal tobb SUSTIVA-t vett be

Ha ok SUSTIVA-t vett be, tanacsért forduljon kezel6orvosdhoz vagy az illetékes siirgdsségi
0s hoz. Tartsa maganal a gydgyszer dobozat, igy kdnnyen elmagyaréazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a SUSTIVA-t

Probélja meg elkerllni azt, hogy kihagyjon egy adagot. Ha ez mégis megtdrténik, a lehet
leghamarabb vegye be a kovetkezo adagot, de ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
Ha segitségre van sziiksége a gydgyszer bevételéhez legmegfelelobb idépontok megtervezéséhez,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.
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Ha id6 elott abbahagyja a SUSTIV Aszedését

Amikor SUSTIVA-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kezel6orvosatol
vagy gyogyszerészEtol. Ez nagyon fontos, mert a virus mennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet,
ha a gyogyszer szedését rovid idore abbahagyja. Ez esetben nehezebbé valhat a virusfertdzés kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. . é’

>
&

4. Lehetséges mellékhatasok 0)

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer Sustivais okozhat mellékhatasokat, amely onban nem
mindenkinél jelentkeznek. HIV-fertézés kezelése kdzben nem mindig egyértelmi, hogy'a
mellékhatasokat a SUSTIVA, az On éltal egyidejiileg szedett egyéb gyogyszerek, ¥dgy maga a HIV-

betegség okozza. . A
<

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a sirok és a vércukor

szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, il a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg dssze. Kezeldory, izsgalni fogja ezeket a
valtozasokat. Q

*

A mas HIV elleni gyogyszerekkel egytitt adott SUSTIV A-nal 6s§ﬁggésben észlelt legjelentésebb
nemkivanatos hatasok a kdvetkezok: borkitités és az idegrend tiinetek.

Ha Onnél bérkiiités jelentkezik, beszélje ezt meg kezeléo /\é'wal, mivel bizonyos borkititések
veszélyesek is lehetnek. A legtdbb esetben azonban a kiités elmalik anélkil, hogy az On SUSTIVA-
kezelését meg kellene véltoztatni. Gyakrabban észleksg kiutést a SUSTIVA-nal kezelt gyermekek,
mint felndttek esetében. sQ

Az idegrendszeri tiinetek altalaban a kezelés r@zdésekor jelentkeznek, az elsé néhany hét utan
azonban rendszerint mérséklddnek. Egy Vi% atban az idegrendszeri tiinetek gyakran az adag
bevételét kovetd elsé 1-3 ora alatt fordult 6. Ha Onnél ilyen tiinetek eléfordulnak, kezeldorvosa
azt javasolhatja, hogy On lefekvéskor, u( yomorra vegye be a SUSTIVA-t. Egyes betegeknél
stilyosabb, a hangulatot vagy a vilago$gondolkodasi képességet is befolyasol6 tiinetek jelentkeznek.
Néhany beteg eredményes ongyilk@ssdgot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el
azoknadl, akiknek korabban méar alamilyen pszichés betegségik. Ha a SUSTIVA-kezelés sordn a
fenti tiineteket vagy bérmilyer‘@ ll¢khatast észlel, minden esetben azonnal értesitse kezelGorvosat.

Mondja el kezelﬁorvosé@mennyiben On a kivetkezok koziil barmelyik mellékhatast észleli:
N

Nagyon gyakori (10 Kegelt betegbdl tobb mint 1- et érint)
- borkiiités \‘g/
Gyakori (100 @%&lt betegbdl 1- 10 beteget érint)
- szoka%\yélmok, az 0sszpontositd képesség romlasa, szédulés, fejfajas, alvasproblémak,
élm% 0, koordinacios- vagy egyensulyzavarok
- 9 rfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas
(iszketés
4(félradtsélg

0)szorongéns, depresszio
izsgélati eredmények kimutathatnak:
- megndvekedett mennyiségli majenzimeket a vérben
- megndvekedett mennyiségi triglicerideket (zsirsavakat) a vérben

Nem gyakori (1000 kezelt beteghdl 1- 10 beteget érint)
- idegesség, feledékenység, zavarodottsag, gércsok (rohamok), rendellenes gondolatok
- homalyos latas
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- forgas és billegés érzése (vertigo)

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

- allergias reakcio6 (tulérzékenység), ami sulyos borreakciokat okozhat (eritéma multiforme,
Stevens—Johnson-szindroma)

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

- a mell megnagyobbodésa férfiaknal XX

- indulatos viselkedés, hangulatvaltozas, nem 1étez6 dolgok latasa és hallasa (hallucinécié}‘%%ia
(mentalis allapot, amelyet olyan epizddok jellemeznek, mint a hiperaktivitas, emelked%}o edv,
és ingerlékenység), paranoia, 6ngyilkossagi gondolatok, katatonia (egy olyan éllapoQ ikor a
beteg egy idore mozdulatlanna és beszédképtelenné valik) Q

- sipold, csengd vagy egyéb tartds hang a fiilben

- remegeés @

- Kipirulas Q

Vizsgélati eredmények kimutathatnak: . \A

<

- megndvekedett mennyiségii koleszterint a vérben b

Ritka (10 000 beteg kozul 1-10 beteget érint) <

- viszketd borkilités a napfény hatasara Q

- az efavirenz-kezelés soran fellépd majelégtelenség, amely néhgny esetben halalhoz vagy
majatiiltetéshez vezetett. A legtobb esetben olyan betegeknél fordult eld, akik mar
majbetegségben szenvedtek, de jelentettek néhany olyanl%et is, amikor a betegnek nem volt
majbetegsége.

- megmagyarazhatatlan nyugtalansag érzése, mely ner%@'egy(]tt hallucinacioval, azonban
megnehezitheti a tiszta vagy vilagos gondolkodast O

- ongyilkossag \Q

Mellékhatasok bejelentése (Y

Ha Onnél barmely mellékhatés jelentkezik, taj é@assa kezelorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. etegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A hatasokat kozvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato toségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t('jbbq rmacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban. ‘\

KN

5. Hogyan kell a SUSTI\Y@QtéroIni?

A gybgyszer gyermekek‘t@rva tartando!

N
A SUSTIVAtartélyonQ;\g dobozon feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato: } utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lej @dé az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyégyszeréﬁﬁ\(hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a k('jrnyezg delmét.

\

Oo)
6. @)TovAssl INFORMACIOK
Wﬁt tartalmaz a SUSTIVA

. Minden egyes SUSTIVAfilmtabletta 600 mg efavirenzt tartalmaz hatéanyagként.

. A tablettamagban a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: kroszkarmell6z-natrium,
mikrokristalyos cellul6z, natrium-lauril-szulfat, hidroxi-propil-celluléz, laktéz monohidrat és
magnézium-sztearat.
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. A filmbevonat a kdvetkezdket tartalmazza: hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171),
makrogol 400, sarga vasoxid (E172) és karnauba viasz.

. A tablettakat hipromelldzt (E464), propilénglikolt, kdrminsavat (E120), indigékarmint (E132)
és titan-dioxidot (E171) tartalmaz6 jelolofestékkel jelolik.

Milyen a SUSTIVAKkészitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas
A SUSTIVAG00 mg filmtabletta 30 tablettat tartalmazo tartalyokban. é’
A SUSTIVAG00 mg filmtabletta 30 x1 db és 90 db (3 db 30 x 1 db-os kiszerelés) db tablettat “0
tartalmazé palackokban is kaphatd, illetve adagonként perforalt aluminium buborékcsomagog\ban
kerul forgalomba. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba. Q

<

A forgalomba hozatali engedély jogosultja @
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254 Q
Blanchardstown Corporate Park 2 . \A
Dublin 15 bQJ

D15 T867

frorszag 0%
Gyarto Q/Q
Bristol-Myers Squibb S.r.1. N
Contrada Fontana del Ceraso AN

03012 Anagni (FR)

o
Olaszorszag (%)
OW

Aesica Queenborough Limited \Q
North Road, Queenborough >
Kent, ME11 5EL ‘Q

Egyesult Kiralysag @

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim \O
Alfred-Nobel-Stralke 10, or)o
40789 Monheim, {

Németorszéag KO
A betegtajékoztatd legutobbi f@\/izsgélaténak datuma:
)

Egyéb informéciéforréso@Q

\
A gyogyszerrdl részletes nformécio az Eurépai Gyogyszeriigyndkség (EMA) internetes honlapjan
(Uhttp://www.ema.euég.eu) talalhato.
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