I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 30 mg/ml geriamasis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml yra 30 mg efavirenzo (efavirenzum).
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename ml yra 1 mg benzenkarboksirtigsties (E210).
Kiekviename ml yra iki 0,816 mg benzilo alkoholio (E1519).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1. skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas.

Bespalvis ar gelsvas skaidrus skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

STOCRIN geriamojo tirpalo skiriama Zzmogaus imunodeficito virusu - 1 (ZIV-1) infekuoty
suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 3 mety, kurie negali nuryti plévele dengty tableciy, sudétiniam
antivirusiniam gydymui.

STOCRIN poveikis pacientams, sergantiems progresuojanéia ZIV liga, t. y. tiems, kuriems

CD4 < 50 lgsteliy/mm? arba kuriy gydymas su proteazés inhibitoriais (PT) buvo nesékmingas,
adekvaciai netirtas.

Kryzminis atsparumas tarp efavirenzo ir PI neapraSytas, ta¢iau dar nepakanka duomeny apie vélesnj PI
jjungima j sudétinj gydyma, kai schemos, kuriy sudétyje yra STOCRIN, buvo neefektyvios.
Klinikinés ir farmakodinaminés informacijos santrauka pateikta 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos valdymo patirties.

Dozavimas

Efavirenza butina skirti kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais (Zr. 4.5 skyriy).

Efavirenzo geriamajj tirpalg galima gerti valgio metu ar nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).

Norint pagerinti nepageidaujamo poveikio nervy sistemai toleravima, pirmasias 2-4 gydymo savaites
rekomenduojama vaista vartoti prie$ miega. Taip §j vaistg turéty vartoti ir pacientai, kuriems $is
nepageidaujamas poveikis neiSnyksta (zr. 4.8 skyriy).

Suaugusieji

Rekomenduojama geriamoji efavirenzo, vartojamo kartu su nukleozido analogo atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriumi (NATI) bei su PI ar be jo (Zr. 4.5 skyriy), dozé yra 24 ml vieng kartg per

para.



Dozés koregavimas

Efavirenza skiriant kartu su vorikonazolu, palaikomaja vorikonazolo doze¢ reikia padidinti iki 400 mg
kas 12 valandy, o efavirenzo doze¢ reikia sumazinti 50 %, pvz., iki 300 mg vieng karta per parg. Baigus
gydyma vorikonazolu, reikia paskirti pradine efavirenzo dozg (zr. 4.5 skyriy).

Jeigu 50 kg ir daugiau sverianc¢iam pacientui efavirenzo skiriamas kartu su rifampicinu, reikia
pagalvoti, ar nevertéty efavirenzo doze padidinti iki 800 mg per parg (zr. 4.5 skyriy).

Vaikai ir paaugliai (nuo 3 mety iki 17 mety)

Rekomenduojama efavirenzo geriamojo tirpalo doz¢ kartu su PI ir (arba) NATI nuo 3 mety iki

17 mety amziaus pacientams yra apraSyta 1-ojoje lenteléje. Efavirenzo plévele dengtas tabletes galima
skirti tik tiems vaikams, kurie tikrai geba jas nuryti.

1 lentelé. Vaikams skiriama dozé viena karta per para

Kiino masé Efavirenzo geriamasis tirpalas (30 mg/ml)
kg Dozé (ml)
Vaikai nuo Suaugusieji ir vaikai
3 mety iki <5 mety nuo 5 mety

nuo 13 iki <15 12 9
nuo 15 iki <20 13 10
nuo 20 iki <25 15 12
nuo 25 iki <32.5 17 15
nuo 32.5 iki <40 - 17
> 40 - 24

Ypatingos pacienty grupés

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Efavirenzo farmakokinetika netirta pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas, taiau maziau
kaip 1 % nepakitusio efavirenzo iSsiskiria su §lapimu, todél inksty nepakankamumo jtaka efavirenzo
Salinimui turéty buti labai maza (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientai, kuriems yra lengva kepeny liga, gali buiti gydomi jprastine rekomenduojama efavirenzo
doze. Dél nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakcijy, ypac centrinés nervy sistemos, pacientus
bitina atidziai stebéti (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Efavirenzo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 13 kg
vaikams dar neistirti. Duomenys apraSyti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy
sudaryti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, kuriems yra sunki kepeny pazaida (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu, pimozidu, bepridiliu ar skalsiy
alkaloidais (pavyzdziui, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu ir metilergonovinu), nes
efavirenzo konkurencija dél CYP3A4 gali slopinti metabolizmg ir sukelti sunkiy ir (ar) pavojingy

gyvybei nepageidaujamy reakcijy (pvz., Sirdies aritmijos, pailgéjusio slopinamojo poveikio ar
kvépavimo slopinimo) rizika (Zr. 4.5 skyriy).



Kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) turinCiais preparatais, nes jie gali sumazinti efavirenzo
koncentracija kraujo plazmoje ir gydomaji poveikj (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams:

- kuriy Seimos anamnezéje uzfiksuota staigi mirtis ar jgimtas pailgéjes QTc intervalas
elektrokardiogramoje, arba kuriems yra bet kuri kita klinikiné biikle, dél kurios pailgéja QTc
intervalas;

- kuriy anamnezéje uzfiksuota simptominé Sirdies aritmija, arba kuriems yra kliniskai reik§minga
bradikardija arba stazinis Sirdies nepakankamumas esant sumazéjusiai kairiojo skilvelio
i§stimimo frakcijai;

- kuriy elektrolity pusiausvyra sunkiai sutrikusi (pvz., yra hipokalemija arba hipomagnezemija).

Pacientams, vartojantiems QTc intervalg ilginanciy (aritmijas skatinanciy) vaistiniy preparaty. Tai yra:
- IA ir III grupiy klasiy vaistiniai preparatai nuo aritmijos;

neuroleptikai ir antidepresantai;

tam tikri antibiotikai, jskaitant kai kuriuos makrolidus, fluorochinolonus, imidazoly ir triazoly
grupés priesgrybelinius vaistinius preparatus;

- tam tikri sedacijos nesukeliantys antihistamininiai vaistiniai preparatai (terfenadinas,
astemizolas);

cisapridas;

- flekainidas;

- kai kurie vaistiniai preparatai nuo maliarijos;

metadonas.

Kartu su elbasviru/grazopreviru, nes tikétinas reik§mingas elbasviro ir grazopreviro koncentracijy
plazmoje sumazéjimas (zr. 4.5 skyriy). Sis nuo efavirenzo sukeliamos CYP3A4 ar P-gp indukcijos
priklausomas poveikis turéty sutrikdyti virusologinj atsaka j elbasvira/grazoprevirg.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vien efavirenzu negalima gydyti ZIV ligos arba juo negalima gydyti kartu su kitais vaistais, kurie yra
neveiksmingi. Gydant tik efavirenzu, greitai atsiranda jam atspariy virusy. Pasirenkant nauja(-us)
antiretrovirusinj(-ius) vaista(-us) vartoti kartu su efavirenzu, biitina nepamirsti apie galima kryZzminj
viruso atsparuma (zr. 5.1 skyriy).

Efavirenzo nerekomenduojama vartoti kartu su fiksuoto derinio tabletémis, kuriy sudétyje yra
efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, nebent to reikéty dozés korekcijai (pvz.,vartojant
kartu su rifampicinu).

Glekaprevira/pibrentasvira vartojant kartu su efavirenzu gali reikSmingai sumazéti glekapreviro ir
pibrentasviro koncentracija plazmoje ir dél to sumazéti gydomasis poveikis. Su efavirenzu
nerekomenduojama kartu vartoti glekapreviro/pibrentasviro (Zr. 4.5 skyriy).

Vartoti kartu su ginkmedzio (Ginkgo biloba) ekstraktu nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Gydytojas, skirdamas su efavirenzu kity vaisty, privalo perskaityti jy Preparato charakteristiky
santraukas.

Jei dél jtariamo netoleravimo nustojama vartoti bet kurj antiretrovirusinj vaistinj preparata i§
vartojamo derinio, reikia spresti ar kartu nenutraukti visy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty
vartojimo. I$nykus netoleravimo simptomams, antiretrovirusinius vaistinius preparatus vienu metu vél
pradéti vartoti. Nerekomenduojama skirti intermituojanciaja (pertraukiamaja) monoterapijg ir
laipsniskai vél pradéti vartoti antiretrovirusinius vaistus, nes didéja galimybe¢ atsirasti atspariy virusy.



I$bérimas

Nesunkus ir vidutinio sunkumo bérimas, pasitaikes efavirenzo klinikiniy tyrimy metu, paprastai
iSnyko toliau gydant. Vartojant tinkamus antihistamininius vaistus ir (ar) kortikosteroidus gali pageréti
toleravimas ir grei¢iau iSnykti bérimas. Sunkus bérimas, pasireiSskes puslémis, $lapiavimu ar
iSopéjimu, pasitaiké maziau kaip 1 % efavirenzu gydyty pacienty, daugiaformé eritema ar Stevens-
Johnsono sindromas — mazdaug 0,1 %. Atsiradus sunkiam bérimui, pasireiSkusiam piislémis, odos
lupimusi, gleivinés pazeidimu ar kar$¢iavimu, gydyma efavirenzu reikia nutraukti. Kai gydymas
efavirenzu nutraukiamas, reikia spresti apie gydymo kitais antiretrovirusiniais vaistais pertrauka, kad
neatsirasty atspariy virusy (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kurie nutrauké gydyma kitais antiretrovirusiniais NNATI grupés vaistais, efavirenzo
vartojimo patirties yra nedaug (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems yra buve gyvybei pavojingy odos
reakcijy (pvz., Stevens-Johnson sindromas), kity NNATI grupés vaistiniy preparaty vartojimo metu
efavirenzo skirti nerekomenduojama.

Psichikos sutrikimai

Efavirenzu gydytiems pacientams pasitaiké nepageidaujamy psichikos reakcijy. Pacientams, kuriems
anksciau buvo psichikos sutrikimy, yra didesné sunkiy nepageidaujamy psichikos reakcijy rizika.
Sunki depresija buvo daug daznesné ja sirgusiems asmenims. Vaistg jdiegus j rinka, gauta pranesimy
apie sunkig depresija, mirtj dél savizudybes, deliuzijas, | psichoze panasy elgesj ir katatonija.
Pacientus biitina jspéti, kad, atsiradus sunkiy depresijos, psichozés poZymiy ar minciy apie
savizudybe, nedelsdami kreiptysi j gydytoja, nes Sie reiskiniai gali buti susij¢ su efavirenzo vartojimu.
Jeigu tai pasitvirtina, reikia spresti, ar tolesnio gydymo rizika néra didesné uz nauda (Zr. 4.8 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimo simptomai

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems ir 600 mg efavirenzo per parg vartojusiems pacientams daznos
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos svaigimas, nemiga, mieguistumas, pablogéjes démesingumas,
nenormalis sapnai ir kt. (zr. 4.8 skyriy). Nervy sistemos sutrikimo pozymiy dazniausiai atsiranda per
pirmasias 1-2 gydymo dienas ir jie paprastai iSnyksta po pirmyjy 2-4 savaiciy. Pacientus biitina jspéti,
kad atsirade Sie dazni simptomai turéty iSnykti gydantis, jie nesusije su véliau prasidedanciais
retesniais psichikos sutrikimais.

Vartojus efavirenza kelis ménesius ar metus, gali pasireiksti vélyvas neurotoksinis poveikis, jskaitant
ataksija ir encefalopatija (sutrikusi sgmoné, konfuzija, sulétéjusi psichomotoriné veikla, psichoz¢ ar
delyras). Kai kuriais atvejais vélyvas neurotoksinis poveikis pasireiské pacientams, turéjusiems
CYP2B6 genetiniy polimorfizmy, susijusiy su padidéjusia efavirenzo koncentracija, nors STOCRIN
buvo dozuojamas jprastai. Pasireiskus sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir
simptomy, pacientg reikia nedelsiant iStirti, kad buty galima jvertinti jy ry$io su efavirenzu galimybe
bei nuspresti, ar biitina nutraukti STOCRIN vartojima.

Traukuliai

Efavirenza vartojusiems pacientams pasitaiké traukuliy, paprastai tiems, kuriems jau jy yra buve.
Pacientams, kurie kartu vartoja prieStraukulinius vaistinius preparatus, daugiausia metabolizuojamus
kepenyse, pvz., fenitoing, karbamazeping ir fenobarbitalj, gali tekti periodiskai tirti vaisty
koncentracija kraujo plazmoje. Tiriant vaisty tarpusavio saveika, karbamazepino koncentracija kraujo
plazmoje sumazédavo, kai karbamazepinas biidavo kartu vartojamas su efavirenzu (zr. 4.5 skyriy).
Pacientams, kuriems yra buve traukuliy, vaistinj preparatg skirti atsargiai.

Kepeny reiskiniai

Vaistui esant rinkoje buvo pastebéti keli kepeny veiklos nepakankamumo atvejai pacientams, kurie
kepeny liga nesirgo arba kity nustatyty rizikos veiksniy neturéjo (zr. 4.8 skyriy). Reikia apsvarstyti, ar



nevertéty pacientams, kuriy kepeny veikla nesutrikusi arba néra kity rizikos veiksniy, stebéti kepeny
fermenty kiekius.

QTc intervalo pailgéjimas

Uzfiksuota QTc intervalo pailgéjimo atvejy vartojant efavirenza (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
Jeigu pacientas vartoja vaistiniy preparaty, kelianciy Torsade de Pointes rizika, arba Torsade de
Pointes rizika padidéjusi dél kitos priezasties, reikia jvertinti galimybe vietoje efavirenzo skirti kita

vaistinj preparata.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis SARG savaitémis ar ménesiais. Svarbus jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Pneumocystis jiroveci (anks€iau vadinta Pneumocystis carinii) sukelta pneumonija. Reikia jvertinti bet
kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti. Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai
(pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia ir imuninés reaktyvacijos metu, taciau
pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi per daug ménesiy nuo gydymo
pradzios.

Kiino masé¢ ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢ciai i$ dalies gali biiti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyc¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai bity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j klinikine situacija.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksg), ypa¢ daug jos atvejy
aprasyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems sudétiniais
antiretrovirusiniais vaistais (SARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia
sanariy skausmus, sustingima arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Ypatingos pacienty grupés

Kepeny liga

Pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu, efavirenzo skirti draudziama (zr. 4.3 ir

5.2 skyrius), o pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo kepeny liga, efavirenzo skirti
nerekomenduojama, nes nepakanka duomeny nuspresti, ar reikia koreguoti doze. Atsizvelgiant |
ekstensyvy citochromo P450 sukeliama efavirenzo metabolizma ir nedidele létine kepeny liga
serganciy ligoniy gydymo patirtj, pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny pazeidimas, efavirenza
reikia skirti atsargiai. Siuos pacientus biitina atidZiai stebéti, ar neatsiranda nuo dozés priklausomy
nepageidaujamy reakcijy, ypac¢ nervy sistemos. Jiems biitina periodiskai atlikti laboratorinius tyrimus
kepeny funkcijai jvertinti (Zr. 4.2 skyriy).

Efavirenzo saugumas ir veiksmingumas nenustatytas pacientams, kuriems yra reikSmingy kepeny
sutrikimy. Didesné sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy rizika yra pacientams,
kuriems diagnozuotas létinis hepatitas B ar C, taip pat gaunantiems sudétinj antiretrovirusinj gydyma.
Pacientams, kuriems yra predisponuojantis kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant létinj aktyvy



hepatita, dazniau biina kepeny funkcijos sutrikimy sudétinio antiretrovirusinio gydymo metu. Todél
juos reikia atitinkamai stebéti. Jei kepeny ligos eiga blogéja ar transaminaziy koncentracija kraujyje
nuolat daugiau kaip 5 kartus virSija virSuting normos riba, biitina jvertinti tolesnio gydymo efavirenzu
nauda ir galimg reik§mingo toksinio poveikio kepenims rizika. Tokiems pacientams reikia pagalvoti
apie dalinj arba visiska gydymo nutraukima (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, gydytiems kitais hepatotoksiniais vaistiniais preparatais, taip pat rekomenduojama stebéti
kepeny fermenty koncentracijg. Jei kartu vartojami ir vaistiniai preparatai nuo hepatito B ar C,
zitrékite atitinkamy preparaty informacija.

Inksty nepakankamumas

Efavirenzo farmakokinetika netirta pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas. Taciau su
Slapimu iSsiskiria maZziau kaip 1 % nepakitusio efavirenzo, todél inksty nepakankamumas neturéty
veikti efavirenzo iSsiskyrimo (Zr. 4.2 skyriy). Néra patirties apie vaisto poveikj pacientams, kuriems
yra sunkus inksty nepakankamumas, todél vaisto sauguma jiems biitina atidziai stebéti.

Senyvi pacientai
Senyvy Zmoniy istirta per mazai, kad biity galima nustatyti, ar jy atsakas j gydyma skiriasi nuo
jaunesniy pacienty.

Vaiky populiacija

Efavirenzo poveikis jaunesniems kaip 3 mety ar sveriantiems maziau kaip 13 kg vaikams netirtas. Yra
jrodymy, kad efavirenzo farmakokinetika labai mazy vaiky organizme gali buti kitokia. D¢l Sios
priezasties efavirenzo geriamojo tirpalo negalima skirti jaunesniems negu 3 mety vaikams.

Per 48 gydymo savaites iSbérimas pasireiské 26 i§ 57 (46 %) efavirenzu gydyty vaiky, trims i$ jy —
sunkus. Vaikams, prie§ pradedant gydyma efavirenzu, profilaktiskai galima paskirti tinkamy

antihistamininiy vaisty.

Benzilo alkoholis (E1519)

Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Efavirenzas yra CYP3A4, CYP2B6 ir UGT1A1 induktorius in vivo. Kartu su efavirenzu vartojant
junginius, kurie yra Siy fermenty substratai, gali sumaZzéti jy koncentracija plazmoje. Be to,
efavirenzas yra CYP3A4 inhibitorius in vitro. Teoriskai, dél to efavirenzas gali i§ pradziy padidinti
CYP3A4 substraty ekspozicija, taigi, CYP3A4 substratus, kuriy terapinis indeksas yra siauras, skirti
reikia atsargiai (Zr 4.3 skyriy). Efavirenzas gali indukuoti CYP2C19 ir CYP2C9, taCiau in vitro taip
pat buvo stebétas jy slopinimas, o suminis vartojimo kartu su $iy fermenty substratais poveikis néra
aiskus (zr. 5.2 skyriy).

Ekspozicija efavirenzu gali padidéti vartojant jj kartu su vaistais (pavyzdziui, ritonaviru) ar maistu
(pavyzdziui, greipfruty sultimis), kurie slopina CYP3A4 ar CYP2B6 aktyvuma.

Siuos fermentus indukuojantys junginiai arba augaliniai preparatai (pavyzdziui, Ginkgo biloba
ekstraktas ar jonazolé) gali salygoti efavirenzo koncentracijos plazmoje sumazéjima. Skirti kartu su
jonazolés preparatais draudziama (zr. 4.3 skyriy). Skirti kartu su Ginkgo biloba ekstraktu
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Efavirenzo skiriant kartu metamizolu, kuris yra metabolizuojanciy fermenty, jskaitant CYP2B6 ir
CYP3A4, induktorius, gali sumazéti efavirenzo koncentracija plazmoje ir dél to gali sumazéti
klinikinis jo veiksmingumas. Todél metamizolo ir efavirenzo skiriant kartu reikia laikytis atsargumo
priemoniy; reikia atitinkamai stebéti klinikinj atsaka ir (arba) vaisto koncentracijg plazmoje.



QT pailginantys vaistiniai preparatai

Efavirenzo negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti QTc intervalo pailgéjima
ir Torsade de Pointes, t.y. priklausanciais A ar III antiaritminiy vaistiniy preparaty grupei,
neuroleptikais ir antidepresantais, tam tikrais antibiotikais (kai kuriais makrolidais, fluorochinolonais,
imidazoly ir triazoly grupiy prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais), tam tikrais sedacijos
nesukelianciais antihistamininiais vaistiniais preparatais (terfenadinu, astemizolu), cisapridu,
flekainidu, kai kuriais vaistiniais preparatais nuo maliarijos ir metadonu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Kontraindikacijos vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais

Efavirenzo negalima vartoti kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu,
pimozidu, bepridiliu ar skalsiy alkaloidais (pavyzdziui, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu ir
metilergonovinu), kadangi dél jy metabolizmo slopinimo gali pasireiksti sunkiy gyvybei pavojingy
reiSkiniy (zr. 4.3 skyriy).

Efavirenzo negalima vartoti kartu su elbasviru/grazopreviru, kadangi tokiu atveju tikétinas
reikSmingas elbasviro ir grazopreviro koncentracijy plazmoje sumazéjimas bei virusologinio atsako j
elbasvira/grazoprevirg susilpnéjimas dél vaistus metabolizuojanciy fermenty ir (ar) baltymy-nesikliy
indukcijos (zr. 4.5 skyriy).

Jonazolé (Hypericum perforatum)

Efavirenzo vartoti kartu su jonazole arba augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
jonaZolés, negalima. Efavirenzo koncentracija plazmoje gali sumazinti kartu vartojamas jonazoliy
preparatas. Taip esti dél to, kad jonazolé suzadina vaistinius preparatus metabolizuojancius fermentus
ir (arba) trasportinius baltymus. Augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés, vartoti
kartu su efavirenzu negalima. Jeigu pacientas jau vartoja jonazole, reikia jos vartojima nutraukti bei
istirti virusy kiekj ir, jei jmanoma, efavirenzo koncentracija. Nutraukus jonazolés vartojima,
efavirenzo koncentracija gali padidéti ir gali prireikti koreguoti efavirenzo doze. Indukuojamasis
jonazolés poveikis gali iSlikti maziausiai 2 savaites po gydymo nutraukimo (zr. 4.3 skyriy).

Prazikvantelis

Nerekomenduojama vartoti kartu su prazikvanteliu, kadangi dél padidéjusio Sio vaistinio preparato
metabolizmo kepenyse veikiant efavirenzui, gali reikSmingai sumazéti prazikvantelio koncentracija
plazmoje ir padidéti neveiksmingo gydymo rizika. Jei vartoti kartu butina, galima apsvarstyti didesnés
prazikvantelio dozés skyrimo poreik].

Kitokia sgveika

Saveika tarp efavirenzo ir proteaziy inhibitoriy, antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ne proteaziy
inhibitoriy ir kity neantiretrovirusiniy vaistiniy preparaty yra zemiau pateiktoje 2 lenteléje
(padid¢jimas Zymimas “1”, sumazéjimas “|”, néra pokyc¢io Zymima“«", kas 8 arba 12 valandy -
“q8h” arba “ql12h”). Jei yra, skliausteliuose pateikiamas 90 % arba 95 % pasikliautinasis intervalas.
Tyrimai atlikti su sveikais tiriamaisiais, jeigu nenurodyta kitaip.



2 lentelé. Efavirenzo saveika su Kkitais vaistiniais preparatais suaugusiyjy organizme

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(dozé) AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)
ANTIINFEKCINIAI

PrieSvirusiniai nuo ZIV

Proteaziy inhibitoriai (PI)

Atazanaviras, ritonaviras ir
efavirenzas

(400 mg vieng kartg per para, 100 mg
vieng karta per parg ir 600 mg viena
karta per para, visi vartojami valgio

Atazanaviro (dienos):

AUC: &* (] 91ki 1 10)
Cmax: T 17 %* (1 8 iki T 27)
Cuin: | 42 %* (] 31 iki | 51)

metu)
Atazanaviras, ritonaviras ir Atazanaviras (dienos):
efavirenzas AUC: «*/** (| 10 iki 1 26)

(400 mg vieng kartg per para, 200 mg
vieng kartg per parg ir 600 mg vieng
karta per para, visi vartojami valgio
metu)

Crmax: «®/** (| 51ki 1 26)
Cumin: T 12 %*/** (] 16 iki
149)

(CYP3A4 indukcija).

* Palyginus su 300 mg
atazanaviro kartu su 100 mg
ritonaviro vieng kartg per
para vakare vartojimu be
efavirenzo. Sis atazanaviro
Cmin sumazéjimas gali
neigiamai paveikti
atazanaviro veiksminguma.
** remiantis istoriniu

Efavirenzo vartoti kartu su atazanaviru
ir ritonaviru nerekomenduojama. Jeigu
atazanavira reikia vartoti kartu su
NNATI, atidziai stebint klinika turbiit
tikslinga tiek atazanaviro, tiek
ritonaviro dozg atitinkamai padidinti iki
400 mg ir 200 mg vartojant kartu su
efavirenzu.

palyginimu
Darunaviras, ritonaviras ir efavirenzas | Darunaviro: Efavirenza vartojant kartu su
(300 mg du kartus per para*, 100 mg | AUC: | 13 % darunaviro 800 mg ir ritonaviro 100 mg
du kartus per parg ir 600 mg viena Cain: {31 % doze vieng karta per para, darunaviro

karta per parg)

* maziau uz rekomenduojamas dozes,
taciau vartojant rekomenduojamomis
dozémis yra tikétini panasiis radiniai

Cmax: | 15%
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenzo:

AUC: 121 %

Cain: T17 %

Cmax: T15%
(CYP3A4 inhibicija)

Cnin gali tapti suboptimali. Jeigu
efavirenzas skiriamas kartu su
darunaviru ir ritonaviru, darunavirg ir
ritonavirg reikia skirti atitinkamai po
600 mg ir 100 mg du kartus per para. Sj
derinj reikia vartoti atsargiai.

Taip pat ziiirékite zemiau eilute apie
ritonavirg.

Fozamprenaviras, ritonaviras ir
efavirenzas

(700 mg du kartus per para, 100 mg
du kartus per para ir 600 mg viena
karta per parg)

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

Nei vieno i§ §iy vaistiniy preparaty
dozés koreguoti nereikia. Taip pat
zitrékite zemiau eilute apie ritonavira.

Fozamprenaviras, nelfinaviras ir Saveika netirta Nei vieno i$ $iy vaistiniy preparaty
efavirenzas dozés koreguoti nereikia.
Fozamprenaviras, sakvinaviras ir Saveika netirta Vartoti nerekomenduojama, kadangi

efavirenzas

manoma, jog abiejy PI ekspozicija
reik§mingai sumazés.




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)
Indinaviras ir efavirenzas Indinaviro: Kol dar sumazéjusios indinaviro
(800 mg g8h ir 200 mg vieng karta AUC: | 31 % (] 8iki | 47) koncentracijos klinikiné reikSmé
per para) Cmin: |1 40% nenustatyta, j $ig farmakokinetine

Panagus indinaviro
ekspozicijos sumazéjimas
stebétas 1000 mg q8h
indinaviro vartojant kartu su
600 mg efavirenzo per parg.
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés saveikos
néra.

Indinaviras, ritonaviras ir efavirenzas
(800 mg du kartus per parg, 100 mg
du kartus per parg ir 600 mg vieng
karta per para)

Indinaviro:
AUC: | 25 % (] 16 1ki | 32)
b

Crmax: § 17 % (| 6 iki | 26)°
Crin: § 50 % (| 40 iki | 59)°
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

Vidutiné geometriné
indinaviro Cuin (0,33 mg/l),
kai jo buvo vartojama kartu
su ritonaviru ir efavirenzu,
buvo didesné uz viduting
ankstesniy tyrimy Cpin
(0,15 mg/1), kai buvo
vartojama vieno indinaviro
po 800 mg kas 8 val. ZIV-1
infekuotiems pacientams

(n = 6) indinaviro ir
efavirenzo farmakokinetika
apskritai buvo panasi j sveiky
savanoriy.

sgveikg reikia atsizvelgti pasirenkant
gydymo schema, kurioje yra ir
efavirenzo, ir indinaviro.

Vartojant kartu su indinaviru arba
indinaviru ir ritonaviru, efavirenzo
dozeés koreguoti nereikia.

Taip pat zidirékite Zemiau eilutg apie
ritonavirg.

Lopinaviro ir ritonaviro minkstos
kapsulés arba geriamasis tirpalas,
efavirenzas

Lopinaviro ir ritonaviro tabletés,
efavirenzas

ReikSmingas lopinaviro
ekspozicijos sumazéjimas.

400 mg ir 100 mg du kartus per para,
600 mg vieng karta per para

Lopinaviro koncentracija:
130-40%

500 ir 125 mg du kartus per para,
600 mg vieng karta per parg

Lopinaviro konscentracija:
panasi kaip vartojant
lopinaviro 400 mg ir
ritonaviro 100 mg be
efavirenzo

Vartojant kartu su efavirenzu, turbiit
tikslinga lopinaviro ir ritonaviro
minksty kapsuliy arba geriamojo
tirpalo dozes padidinti 33 %

(4 kapsulés arba ~6,5 ml du kartus per
para vietoj 3 kapsuliy arba 5 ml du
kartus per para). Reikia imtis
atsargumo priemoniy, nes tokio dozés
koregavimo kai kuriems pacientams
gali nepakakti. Lopinaviro ir ritonaviro
dozes reikia padidinti atitinkamai iki
500mg ir 125 mg du kartus per para,
kai vartojama kartu su 600 mg
efavirenzo vienag karta per parg.

Taip pat zidirékite zemiau eilute apie
ritonavirg.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Nelfinaviras ir efavirenzas
(750 mg g8h ir 600 mg vieng karta
per para)

Nelfinaviro:

AUC: 120 % (1 8 iki 1 34)
Cmax: 121 % (1 10 iki 1 33)
Derinys paprastai gerai

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

toleruojamas.
Ritonaviras ir efavirenzas Ritonaviro: Vartojant efavirenzg kartu su mazomis
(500 mg du kartus per parg ir 600 mg | Ryto AUC: 1 18 % (1 6 iki rotinaviro dozémis, reikia pagalvoti
vieng kartg per para) 133) apie galimus daznesnius su efavirenzo

Vakaro AUC: <

Ryto Cuax: 724 % (1 12 iki
138)

Vakaro Cpax: <>

Ryto Cmin: 142 % (1 9 iki
186)°

Vakaro Cpin: T 24 % (7 3 iki
150)°

Efavirenzo:

AUC: 121 % (1 10 iki 1 34)
Cmax: 114 % (1 4 iki 1 26)
Cuin: 125 % (1 7 iki 1 46)°
(su CYP susijusio
oksidacinio metabolizmo
slopinimas)

Kai efavirenzo buvo
vartojama kartu su 500 mg
arba 600 mg ritonaviro du
kartus per parg, derinys
toleruotas blogai (pavyzdziui,
pasireiSké galvos svaigimas,
pykinimas, parestezija ir
padidéjo kepeny fermenty
koncentracija). Duomeny
apie efavirenzo ir mazos
ritonaviro dozés (100 mg
vieng arba du kartus per para)
derinio toleravima

vartojimu susijusius nepageidaujamus
reiSkinius dél galimos
farmakokinetinés sgveikos.

nepakanka.
Sakvinaviras, ritonaviras ir Saveika netirta. Duomeny sudaryti dozavimo
efavirenzas rekomendacijoms néra. Taip pat
zitrékite auksciau eilutg apie
ritonavirg. Vartoti efavirenzo kartu su
sakvinaviru, kaip vieninteliu proteaziy
inhibitoriumi, nerekomenduojama.
CCRS antagonistas
Maravirokas ir efavirenzas Maraviroko: Ziarekite vaistinio preparato, kurio
(100 mg du kartus per parg ir 600 mg | AUCi2: | 45 % (] 38 iki sudétyje yra maraviroko Preparato
vieng kartg per parg) 151) charakteristiky santrauka.

Cmax: | 51 % (] 37 iki | 62)
Efavirenzo koncentracijos
nebuvo matuotos, poveikio
nesitikima.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)
Integrazés gijos perneSimo inhibitorius
Raltegraviras ir efavirenzas Raltegraviro: Raltegraviro dozés koreguoti nereikia.
(400 mg vienkartiné doz¢é ir --) AUC: | 36 %
Ci2: |21 %

Cmax: | 36 %
(UGT1A1 indukcija)

NATI ir NNATI

NATI ir efavirenzas

Su efavirenzu ir NATI,
i$skyrus lamivuding,
zidovuding ir tenofoviro
dizoproksilj, specifiniai
saveikos tyrimai neatlikti.
Klinikai reik§minga saveika
néra tikétina, nes NATI
metabolizuojami kitu negu
efavirenzas biidu, todél jie
neturéty konkuruoti dél ty
paciy metabolizmo fermenty
ir eliminacijos budy.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

NNATI ir efavirenzas Saveika netirta. Kadangi dviejy NNATI skyrimo
saugumas ir veiksmingumas
nepasitvirtino, vartoti efavirenzo kartu
su kitu NNATI nerekomenduojama.

PrieSvirusiniai nuo hepatito C

Bocepreviras ir efavirenzas Bocepreviro: Skiriant kartu su efavirenzu

(po 800 mg 3 kartus per parg ir AUC: < 19 %* bocepreviro maziausios koncentracijos

600 mg vieng karta per para) Ciax: <> 8 % plazmoje sumazédavo. Sio stebéto

Chin: | 44 % bocepreviro maziausios koncentracijos
Efavirenzo: plazmoje sumazéjimo klinikiné baigtis
AUC: < 20 % tiesiogiai néra jvertinta.

Chax: & 11 %

(CYP3A indukcija - poveikis
boceprevirui)

*0-8 valandos

“Néra poveikio” (<)
prilygsta apytikriai
apskaiciuoto daznio vidurkio
sumazéjimas < 20 % ar
apytikriai apskaiciuoto
daznio vidurkio padidéjimas
<25%
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Telapreviras ir efavirenzas
(po 1125 mg kas 8 valandas ir
600 mg viena kartg per parg)

Telapreviro (lyginant su
750 mg kas 8 valandas):
AUC: | 18 % (nuo | 8 iki |
27)

Cmax: | 14 % (nuo | 3 iki |
24)

Chin: | 25 % (nuo | 14 iki |
34)

Efavirenzo:

AUC: | 18 % (nuo | 10 iki |
26)

Cmax: | 24 % (nuo | 151ki |
32)

Chin: | 10 % (nuo 1 1 iki |
19)

(CYP3A indukcija
efavirenzu)

Skiriant efavirenzo ir telapreviro derinj,
telapreviras vartojamas po 1125 mg kas
8 valandas

Simepreviras ir efavirenzas
(150 mg viena karta per parg ir
600 mg vieng karta per para)

Simepreviro:

AUC: | 71 % (nuo | 67 iki |
74)

Cmax: | 51 % (nuo | 46 iki |

56)

Chin: | 91 % (nuo | 88 iki |

92)

Efavirenzo:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: «>

“Néra poveikio” (<)
prilygsta apytikriai
apskaiciuoto daznio vidurkio
sumaz¢jimas < 20 % ar
apytikriai apskaic¢iuoto
daznio vidurkio padidéjimas
<25%

(CYP3A4 fermento

Simepreviro vartojant kartu su
efavirenzu dél CYP3A indukcijos
efavirenzu reik§mingai sumazéjo
simepreviro koncentracija plazmoje,
del ko gali iSnykti simepreviro
gydomasis poveikis. Simeprevirg skirti
kartu su efavirenzu
nerekomenduojama.

indukcija)
Elbasviras/grazopreviras Elbasviro: STOCRIN negalima vartoti kartu su
AUC: |54 % elbasviru/grazopreviru (zr. 4.3 skyriy),

Crax: 145 %

Grazopreviro:
AUC: |83 %
Cmax: 187 %

nes gali susilpnéti virusologinis atsakas
i elbasvira/grazoprevirg. Sio
susilpnéjimo priezastis yra reikSmingas
elbasviro ir grazopreviro koncentracijy
plazmoje sumazéjimas dél CYP3A4 ar
P-gp indukcijos (daugiau informacijos
zr. elbasviro/grazopreviro Preparato
charakteristiky santraukoje).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Sofosbuviras/velpatasviras,
sofosbuviras/velpatasviras/voksilapre-
viras

Sofosbuviro:
Cmax: 138 %

Velpatasviro:
AUC: |53 %
Cunax: |47 %
Cuin: 157 %

Tikétina:
| voksilapreviro

Efavirenza/emtricitabing/tenofoviro
dizoproksilj vartojant kartu su
sofosbuviru/velpatasviru, dél
efavirenzo sukeltos CYP3A indukcijos
reik§mingai sumaz¢jo velpatasviro
koncentracijos plazmoje (tai gali
susilpninti velpatasviro terapinj
poveikj). Tikétinas ir panasus
voksilapreviro ekspozicijos
sumazegjimas, nors $i sgveika netirta.
STOCRIN nerekomenduojama vartoti
kartu su sofosbuviru/velpatasviru ar
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru
(daugiau informacijos zr.
sofosbuviro/velpatasviro ir
sofosbuviro/velpatasviro/voksilapreviro
Preparato charakteristiky santraukose).

Glekapreviras/pibrentasviras

| glekapreviras
| pibrentasviras

Glekaprevira/pibrentasvirg vartojant
kartu su efavirenzu gali reikSmingai
sumazéti glekapreviro ir pibrentasviro
koncentracija plazmoje ir dél to
sumazéti gydomasis poveikis.

Su efavirenzu nerekomenduojama
kartu vartoti
glekapreviro/pibrentasviro. Daugiau
informacijos rasite
glekapreviro/pibrentasviro skyrimo
informacijoje.

Antibiotikai

Azitromicinas ir efavirenzas
(600 mg vienkartiné dozé ir 400 mg
viena kartg per parg)

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Klaritromicinas ir efavirenzas
(500 mg q12h ir 400 mg viena karta

per parg)

Klaritromicino:

AUC: | 39 % (] 30 iki | 46)
Crmax: | 26 % (| 15 iki | 35)
Klaritromicino
14-hidroksimetabolito:
AUC: 134 % (1 18 iki 1 53)
Cmax: T 49 % (1 32 iki 1 69)
Efavirenzo:

AUC: &

Cmax: T11 % (1 3 iki 1 19)
(CYP3A4 indukcija)

46 % sveiky savanoriy,
vartojusiy efavirenzg ir
klaritromicing, pasireiské
bérimas.

Klinikiné $io klaritromicino
koncentracijos kraujo plazmoje
poky¢io reik§mé nezinoma. Patartina
rinktis klaritromicino alternatyva (pvz.,
azitromicing). Efavirenzo dozés
koreguoti nereikia.

Kiti makrolidy grupés antibiotikai
(pvz., eritromicinas) ir efavirenzas

Saveika netirta.

Duomeny sudaryti dozavimo
rekomendacijoms néra.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifabutinas ir efavirenzas
(300 mg vieng karta per parg ir
600 mg vieng karta per para)

Rifabutino:

AUC: | 38 % (] 28 iki | 47)
Cmax: | 32 % (] 15 1ki | 46)
Chin: | 45 % (] 31 iki | 56)
Efavirenzo:

Su efavirenzu vartojamo rifabutino
paros doze reikia padidinti 50 %. Kai
rifabutinas vartojamas pagal 2-y arba
3-y karty per savaitg schema kartu su
efavirenzu, reikia pagalvoti apie

AUC: & rifabutino dozés padvigubinimg. Tokio
Cinax: dozés keitimo klinikinis poveikis néra
Cmin: | 12% (| 24 1ki T 1) pakankamai istirtas. KeiCiant dozg
(CYP3A4 indukcija) reikia turéti omenyje individualy
toleravima ir virusologinj atsaka (zr.
5.2 skyriy).
Rifampicinas ir efavirenzas Efavirenzo: 50 kg ar daugiau sverian¢iam pacientui

(600 mg vieng kartg per parg ir
600 mg vieng kartg per para)

AUC: | 26 % (] 15 iki | 36)
Cmax: | 20% (] 11 iki | 28)
Chmin: | 32 % (] 15 iki | 46)
(CYP3A4 ir CYP2B6
indukcija)

kartu su rifampicinu vartojamo
efavirenzo paros doze¢ padidinus iki
800 mg, ekspozicija gali biti panasi,
kaip vartojant 600 mg per parg doze¢ be
rifampicino. Sio dozés koregavimo
poveikis klinikai néra pakankamai
iStirtas. Koreguojant dozg reikia
atsizvelgti, ar pacientas ja toleruoja ir j
virusologinj atsaka (zr. 5.2 skyriy).
Rifampicino dozeés (jskaitant 600 mg)
koreguoti nereikia.

Priesgrybeliniai vaistiniai preparatai

Itrakonazolas ir efavirenzas
(200 mg q12h ir 600 mg viena karta

per para)

Itrakonazolo:

AUC: | 39 % (] 21 iki | 53)
Cmax: | 37 % (] 20 iki | 51)
Cnmin: | 44 % (] 27 iki | 58)
(itrakonazolo koncentracijos
sumazéjimas dél CYP3A4
indukcijos)
Hidroksiitrakonazolo:

AUC: | 37 % (] 14 iki | 55)
Cmax: | 35% (] 12 iki | 52)
Cmin: | 43 % (] 18 iki | 60)
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingo
farmakokinetinio pokyc¢io
néra.

Kadangi intrakonazolo dozavimo
rekomendacijy sudaryti negalima,
reikia pagalvoti apie alternatyvy
priesgrybelinj gydyma.

Pozakonazolas ir efavirenzas (-- ir
400 mg vieng kartg per parg ir )

Pozakonazolo:
AUC: | 50 %
Cmax: | 45 %
(UDP-G indukcija)

Reikéty vengti pozakonazolg vartoti
kartu su efavirenzu, i$skyrus kai nauda
pacientui yra didesné uz rizika.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)

Vorikonazolas ir efavirenzas Vorikonazolo: Efavirenza vartojant kartu su

(200 mg du kartus per parg ir 400 mg | AUC: | 77 % vorikonazolu, palaikomaja

vieng kartg per para) Cmax: | 61 % vorikonazolo dozg reikia padidinti iki
Efavirenzo: 400 mg du kartus per para, o efavirenzo
AUC: 144 % doze reikia sumazinti 50 %, t.y. iki
Cmax: T 38 % 300 mg vieng kartg per parg. Nutraukus
Vorikonazolo: gydyma vorikonazolu reikia skirti

Vorikonazolas ir efavirenzas
(400 mg du kartus per parg ir 300 mg
viena kartg per para)

AUC: | 7% (] 23iki113) *
Cmax: 723 % (| 1 1ki 1 53) *
Efavirenzo:
AUC: 117 % (1 6 iki

129) **
Crax: <>**
* lyginant su vien 200 mg du
kartus per parg doze
** lyginant su vien 600 mg
vieng kartg per para doze
(konkurencinis oksidacinio
metabolizmo slopinimas)

prading efavirenzo dozg.

Flukonazolas ir efavirenzas
(200 mg viena karta per parg ir
400 mg vieng karta per para)

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Ketokonazolas ir kiti imidazolo Saveika netirta. Duomeny sudaryti dozavimo
grupés priesgrybeliniai vaistiniai rekomendacijoms néra.
preparatai
Antimaliariniai vaistiniai preparatai
Artemeteras/lumefantrinas ir Artemeteras: Kadangi sumazéjusi artemetero,
efavirenzas AUC: | 51 % dihidroartemisinino ar lumefantrino
(20/120 mg tabletés, 6 dozés po Cmax: | 21 % koncentracija gali salygoti
4 tabletes per 3 dienas, ir 600 mg Dihidroartemisininas: prieSmaliarinio veiksmingumo
vieng kartg per para) AUC: | 46 % sumazéjima, efavirenza skirti kartu su
Crmax: | 38 % artemetero/lumefantrino tabletémis
Lumefantrinas: rekomenduojama atsargiai
AUC: | 21 %
Crax: &
Efavirenzas:
AUC: | 17 %
Crax: &
(CYP3A4 indukcija)
Atovakvonas, proguanilio Atovakvono: Reikia vengti atovakvong / proguanilj
hidrochloridas ir efavirenzas AUC: | 75 % (nuo | 62 iki skirti kartu su efavirenzu.
(250 mg ar 100 mg vienkartiné dozé 1 84)

bei 600 mg vieng kartg per para doze)

Cumax: | 44% (nuo | 20 iki
}61)

Proguanilio:
AUC: | 43 % (nuo | 7 iki
1 65)

Cmax: <«
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

RUGSTINGUMA MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Aliuminio hidroksido — magnio
hidroksido — simetikono turintys
antacidiniai vaistiniai preparatai ir
efavirenzas

(30 ml vienkartiné doz¢ ir 400 mg
vienkartiné doz¢é)

Famotidinas ir efavirenzas

(40 mg vienkartiné doz¢ ir 400 mg
vienkartiné dozé)

Nei aliuminio/magnio
hidroksido turintys
antacidiniai vaistiniai
preparatai, nei famotidinas
efavirenzo absorbcijos
nekeicia.

Nesitikima, kad kartu su efavirenzu
vartojami vaistiniai preparatai,
keiciantys skrandzio pH, paveikty
efavirenzo absorbcijg.

ANKSIOLITIKAI

Lorazepamas ir efavirenzas
(2 mg vienkartiné dozé ir 600 mg

Lorazepamo:
AUC: 17 % (1 11iki 1 14)

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

viena kartg per para) Cmax: T 16 % (1 2 iki 1 32)
Manoma, kad Sie poky¢iai
néra klinikai reik§mingi.

ANTIKOAGULIANTAI

Varfarinas ir efavirenzas
Acenokumarolis ir efavirenzas

Saveika netirta. Efavirenzas
galimai didina arba mazina

varfarino ar acenokumarolio
koncentracijg plazmoje ir jo

Varfarino ar acenokumarolio doz¢ gali
reikéti koreguoti.

poveik].
PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Karbamazepinas ir efavirenzas Karbamazepino: Dozavimo rekomendacijy sudaryti

(400 mg viena karta per parg ir
600 mg viena karta per parg)

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

AUC: | 36 % (] 32 iki | 40)
Cmax: | 21 % (] 15 iki | 26)
Cmin: | 47 % (] 41 iki | 53)
(karbamazepino
koncentracija sumazéja dél
CYP3A4 indukcijos;
efavirenzo koncentracija
sumazéja dél CYP3 ir
CYP2B6 indukcijos).
Nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai veiklaus
karbamazepino epoksido
metabolito AUC, Cpax it Ciin
nepakito. Tiek efavirenzo,
tiek karbamazepino didesniy
doziy vartojimas kartu
nebuvo tirtas.

negalima. Reikia pagalvoti apie
alternatyvy priestraukulinj gydyma.
Karbamazepino koncentracija plazmoje
reikia periodiskai stebéti.

Fenitoinas, fenobarbitalis ir kiti
priestraukuliniai vaistiniai preparatai,
kurie yra CYP450 izofermento
substratai

Saveika netirta. Efavirenza
vartojant kartu su fenitoinu,
fenobarbitaliu ar kitais
priestraukuliniais vaistiniais
preparatais, kurie yra
CYP450 izofermenty
substratai, gali sumazéti arba
padidéti kiekvieno preparato
koncentracija plazmoje.

Efavirenza vartojant kartu su
priestraukuliais vaistiniais preparatais,
kurie yra CYP450 izofermenty
substratai, reikia periodiskai tirti jy
koncentracija kraujo plazmoje.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Valproiné rugstis ir efavirenzas
(250 mg du kartus per parg ir 600 mg
vieng kartg per parg)

Klinikai reik§mingo poveikio
efavirenzo farmakokinetikai
néra. Negaustis duomenys
rodo, kad klinikai reik§mingo
poveikio valproinés riugsties
farmakokinetikai néra.

Efavirenzo dozés koreguoti nereikia.
Reikia stebéti kaip pacientui
kontroliuojami traukuliai.

Vigabatrinas ir efavirenzas
Gabapentinas ir efavirenzas

Saveika netirta. Klinikai
reik§mingos saveikos
nesitikima, kadangi
vigabatrinas ir gabapentinas
pasalinami iSimtinai su
Slapimu nepakite, todél
nesitikima, kad jie
konkuruoty dél ty paciy
metabolizmo fermenty ir
Salinimo biuidy kaip
efavirenzas.

Nei vieno i$ $iy vaistiniy preparaty
dozés koreguoti nereikia.

ANTIDEPRESANTAI

Selektyviis serotonino atgalinio sugr

Zinimo infibitoriai (SSASI)

Sertralinas ir efavirenzas
(50 mg vieng kartg per parg ir 600 mg
vieng kartg per para)

Sertralino:

AUC: | 39 % (] 27 iki | 50)
Cmax: 1 29 % (] 15 iki | 40)
Chmin: | 46 % (] 31 iki | 58)
Efavirenzo:

AUC: &

Cmax: T11 % (1 6 ki 1 16)
Cminl g

(CYP3A4 indukcija)

Sertralino dozg reikia didinti
vadovaujantis klinikiniu atsaku.
Efavirenzo dozés koreguoti nereikia.

Paroksetinas ir efavirenzas
(20 mg viena karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per parg)

Klinikai reikSmingos
farmakokinetinés sgveikos
néra

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Fluoksetinas ir efavirenzas

Saveika netirta. Kadangi
fluoksetino ir paroksetino
metabolizmas yra panasus,
t.y. pasireiskia stiprus
CYP2D6 slopinamasis
poveikis, tikétina, kad nebus
saveikos ir su fluoksetinu.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Norepinefrino ir dopamino atgalinio

siurbimo inhibitoriai

Bupropionas ir efavirenzas

(150 mg vienkartiné doz¢ (pailginto
atpalaidavimo) ir 600 mg vieng karta
per para dozé)

Bupropiono:

AUC: | 55 % (nuo | 48 iki
1 62)

Cmax: | 34 % (nuo | 21 iki
147)

Hidroksibupropiono:

AUC: &

Cmax: 750 % (nuo 1 20 iki

1 80)

(CYP2B6 indukcija)

Bupropiono dozg¢ didinti reikia pagal
klinikinj atsaka, taciau didziausios
rekomenduojamos bupropiono dozés
virSyti negalima. Efavirenzo dozés
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)
ANTIHISTAMININIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Cetirizinas ir efavirenzas Cetirizino: Abiejy vaistiniy preparaty doziy
(10 mg vienkartiné doze ir 600 mg AUC: & koreguoti nereikia.

vieng kartg per parg)

Cmax: | 24 % (| 18 iki | 30)
Manoma, kad Sie poky¢iai
klinikai nereik§mingi.
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU SISTEMA VEIKIANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Kalcio kanaly blokatoriai

Diltiazemas ir efavirenzas
(240 mg viena karta per parg ir
600 mg viena kartg per para)

Diltiazemo:

AUC: | 69 % (] 551ki | 79)
Cmax: | 60 % (] 50 iki | 68)
Chin: | 63 % (| 44 iki | 75)
Dezacetildiltiazemo:

AUC: | 75 % (] 59 iki | 84)
Crax: | 64 % (| 57 iki | 69)
Chin: | 62 % (] 44 iki | 75)
N-monodezmetildiltiazemo:
AUC: | 37 % (] 17 iki | 52)
Cmax: | 28 % (| 7 iki | 44)
Cuin: | 37 % (] 17 iki | 52)
Efavirenzo:

AUC: 111 % (1 51ki 1 18)
Cmax: 716 % (1 6 iki 1 26)
Cmin: T13 % (11 1ki 1 26)
(CYP3A4 indukcija)
Manoma, kad efavirenzo
farmakokinetiniy rodmeny
padidéjimas klinikai
nereikSmingas.

Diltiazemo doz¢ koreguoti reikia
vadovaujantis klinikiniu atsaku
(zitrékite diltiazemo Preparato
charakteristiky santrauka). Efavirenzo
dozés koreguoti nereikia.

Verapamilis, felodipinas, nifedipinas
ir nikardipinas

Saveika netirta.

Efavirenza vartojant kartu su
kalcio kanaly blokatoriumi,
kuris yra fermento CYP3A4
substratas, gali sumazéti
kalcio kanaly blokatoriaus
koncentracija kraujo
plazmoje.

Kalcio kanaly blokatoriaus doz¢
koreguoti reikia vadovaujantis
klinikiniu atsaku (zidrékite kalcio
kanaly blokatoriaus Preparato
charakteristiky santrauka).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

LIPIDU KIEK] MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

HMG Ko-A reduktazés inhibitoriai

Atorvastatinas ir efavirenzas
(10 mg vieng karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per parg)

Atorvastatino:

AUC: | 43 % (] 34 iki | 50)
Cmax: | 12% (| 1 1ki | 26)
2-hidroksiatorvastatino:
AUC: | 35 % (] 13 iki | 40)
Cmax: | 13 % (] 0 1ki | 23)
4-hidroksiatorvastatino:
AUC: | 4% (| 0 iki | 31)
Crmax: | 47 % (] 9 1ki | 51)
Bendrojo aktyviy HMG
Ko-A reduktazés inhibitoriy
kiekio:

AUC: | 34 9% (| 21 1ki | 41)
Cmax: | 20 % (] 2 iki | 26)

Reikia periodiskai stebéti cholesterolio
koncentracijg. Gali reikéti koreguoti
atorvastatino doze (zitirékite
atorvastatino Preparato charakteristiky
santrauka). Efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

Pravastatinas ir efavirenzas
(40 mg vieng karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per para)

Pravastatino:
AUC: | 40 % (] 26 iki | 57)
Crmax: | 18 % (] 59 iki 1 12)

Reikia periodiskai stebéti cholesterolio
koncentracija. Gali reikéti koreguoti
pravastatino doze (zitrekite
pravastatino Preparato charakteristiky
santraukg). Efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

Simvastatinas ir efavirenzas
(40 mg vieng karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per para)

Simvastatino:

AUC: | 69 % (| 62 iki | 73)
Crmax: { 76 % (| 63 iki | 79)
Simvastatino riagsties:
AUC: | 58 % (] 39 iki | 68)
Cmax: § 51 % (] 32 iki | 58)
Bendrojo aktyviy HMG
Ko-A reduktazés inhibitoriy
kiekio:

AUC: | 60 % (| 52 iki | 68)
Cmax: | 62 % (| 55 iki | 78)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza vartojant kartu su
atorvastatinu, pravastatinu ar
simvastatinu, efavirenzo
AUC ar Cax dydziai
nepakito.

Reikia periodiskai stebéti cholesterolio
koncentracija. Gali reikéti koreguoti
simvastatino dozg (zitirékite
simvastatino Preparato charakteristiky
santraukg). Efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

Rozuvastatinas ir efavirenzas

Saveika netirta.
Rozuvastatinas daugiausia
nepakites issiskiria su
iSmatomis, todél saveikos su
efavirenzu nesitikima.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)
HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI
Geriamieji: Etinilestradiolio: Be hormoniniy kontraceptiky, btinai
Etinilestradiolis+Norgestimatas/ AUC: & reikia naudoti papildomas patikimas
efavirenzas Chax: <> barjerinés kontracepcijos priemones

(0,035 mg+0,25 mg viena karta per
para/600 mg vieng kartg per para)

Chmin: | 8 % (1 14 iki | 25)
Norelgestromino (aktyvaus
metabolito):

AUC: | 64 % (] 62 iki | 67)
Crmax: | 46 % (| 39 iki | 52)
Cnmin: | 82 % (| 79 iki | 85)
Levonorgestrelio (aktyvaus
metabolito):

AUC: | 83 % (| 79 iki | 87)
Cmax: | 80 % (| 77 iki | 83)
Cnmin: | 86 % (| 80 iki | 90)
(metabolizmo indukcija)
Efavirenzo: klinikai
reik§mingos saveikos néra.
Klinikiné $iy poveikiy
reik§mé nezinoma.

(zr. 4.6 skyriy).

Injekciniai: Depo-
medroksiprogesterono acetatas
(DMPA)/efavirenzas

(150 mg vienkartine DMPA dozé |
raumenis)

3 ménesiy trukmes vaistinio
preparato sgveikos tyrimo
metu reikSmingy MPA
farmakokinetikos parametry
skirtumy tarp tiriamyjy,
gavusiy antiretrovirusinj
gydyma, kurio sudétyje buvo
efavirenzas, ir
antiretrovirusinio gydymo
negavusiy tiriamyjy, nebuvo
nustatyta. Kiti tyréjai gavo
panasius rezultatus, nors
antrojo tyrimo metu MPA
kiekis kraujo plazmoje buvo
labiau nepastovus. Abiejy
tyrimy metu efavirenzo ir
DMPA vartojusioms
tirlamosioms progesterono
kiekis kraujo plazmoje isliko
mazas ir atitiko ovuliacijos
slopinima.

Kadangi informacijos nepakanka, be
hormoniniy kontraceptiky, biitinai
reikia naudoti papildomas patikimas
barjerinés kontracepcijos priemones
(zr. 4.6 skyriy).

Implantai: etonogestrelis/efavirenzas

Galimas etonogestrelio
ekspozicijos sumazéjimas
(CYP3A4 indukcija).
Vaistiniam preparatui
patekus j rinka daznai buvo
gauta pranesimy, kad
etonogestrelis neapsaugojo
nuo néstumo pacienciy,
vartojusiy efavirenzo.

Be hormoniniy kontraceptiky, butinai
reikia naudoti papildomas patikimas
barjerinés kontracepcijos priemones
(zr. 4.6 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(dozé) AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)
IMUNOSUPRESANTAI

CYP3A4 metabolizuojami
imunosupresantai (pvz.,
ciklosporinas, takrolimuzas,
sirolimuzas) ir efavirenzas

Saveika netirta. Tikétina, kad
imunosupresanto ekspozicija
sumazéja (CYP3A4).
Nesitikima, kad
imunosupresantai paveikty
efavirenzo ekspozicija.

Gali reikéti koreguoti imunosupresanto
dozg. Pradedant arba nutraukiant
gydyma efavirenzu, rekomenduojama
maziausiai dvi savaites atidziai stebéti
imunosupresanto koncentracija (iki
pasiekiama pastovi koncentracija).

OPIOIDAI

Metadonas ir efavirenzas

(pastovi palaikomoji dozé, 35-100 mg
viena kartg per parg ir 600 mg viena
karta per para)

Metadono:

AUC: | 52 % (] 33 iki | 66)
Cmax: | 45 % (| 25 iki | 59)
(CYP3A4 indukcija)

Tiriant ZIV infekuotus
intraveniniy narkotiky
vartotojus nustatyta, kad
efavirenzas, vartojamas kartu
su metadonu, sumazina
pastarojo koncentracija
kraujo plazmoje ir sukelia
opiaty nutraukimo simptomy.
Nutraukimo pozymiams
pasalinti metadono dozé
buvo padidinta vidutiniskai
22 %.

Dél QTc intervalo pailgéjimo rizikos
bitina vengti vartojimo kartu su
efavirenzu (zZr. 4.3 skyriy).

Buprenorfinas, naloksonas ir
efavirenzas

Buprenorfino:

AUC: | 50 %
Norbuprenorfino:

AUC: | 71 %

Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetikos sgveikos
néra.

Nepaisant buprenorfino ekspozijos
sumazgjimo, nei vienam i$ pacienty
nepasireiské nutraukimo simptomy.
Buprenorfing ir efavirenzg vartojant
kartu dozés koreguoti nebiitina.

290 % pasikliautinasis intervalas, jeigu nenurodyta kitaip.

® 95 % pasikliautinasis intervalas.

Kitokia sqveika. Prie kanabinoidy receptoriy efavirenzas nesijungia. Yra pastebéti kai kuriy atrankinés
patikros metody klaidingai teigiami kanabinoidy tyrimo §lapime rezultatai, juos atlikus efavirenzo
vartojusiems ZIV uZzsikrétusiems ir neuZzsikrétusiems pacientams. Tokiais atvejais rekomenduojama
atlikti patvirtinamajj tyrima specifiskesniu metodu, tokiu kaip dujy chromatografija ar masiy

spektrometrija.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyru ir motery kontracepcija

Barjerinés kontracepcinés priemonés visada turi buti naudojamos kartu su kitais kontracepcijos budais
(pvz., geriamaisiais ar kitokiais hormoniniais kontraceptikais, zr. 4.5 skyriuje). Kadangi efavirenzo
pusings eliminacijos laikas ilgas, rekomenduojama naudoti tinkamas kontracepcijos priemones dar
12 savaiciy po gydymo efavirenzu nutraukimo.
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Néstumas

Néstumo metu efavirenzo skirti negalima, nebent tokio gydymo reikalauja pacientés klinikiné buklé.
Pries paskiriant efavirenzg vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa (zr. 5.3 skyriy).

Retrospektyviai i§ viso buvo nustatyti septyni atvejai, kuriy duomenys atitiko nervinio vamzdelio
defektus, jskaitant meningomielocelg, visy $iy naujagimiy motinos pirmajj néstumo trimestra buvo
veikiamos efavirenzu kartu su kitais vaistiniais preparatais (iSskyrus vartojusias bet kokias fiksuotos
dozés derinio tabletes, kuriy sudétyje yra efavirenzo). Vartojusiosioms fiksuotos dozés derinio
tabletes, kuriy sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, yra pastebéti du
papildomi atvejai (1 prospektyvinis ir 1 retrospektyvinis), jskaitant reiskinius, atitinkancius nervinio
vamzdelio defektus. Priezastinis rySys tarp Siy reiSkiniy ir efavirenzo vartojimo néra nustatytas, jy
bendras vardiklis nezinomas. Kadangi nervinio vamzdelio defektai atsiranda per pirmasias 4 vaisiaus
vystymosi savaites (tuo metu nervinis vamzdelis uzsidaro), §is galimas pavojus turéty biiti aktualus
pirmajj néStumo trimestra efavirenzu veikiamoms moterims.

Iki 2013 mety liepos ménesio nésciyjy antiretrovirusinio gydymo registras (angl. Antiretroviral
Pregnancy Registry, APR) buvo gaves prospektyvinius duomenis apie daugiau negu 904 néstumy,
kurie pirmojo trimestro metu buvo veikiami efavirenzu kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais,
pasibaigusiy 766 gyvy naujagimiy gimimu. Vienam naujagimiui buvo pastebétas nervinio vamzdelio
defektas, o kity apsigimimy pobidis ir daznis buvo panasiis, kaip ir naujagimiams, kurie iki gimimo
buvo paveikti vaistiniy preparaty deriniais be efavirenzo, arba kuriy motinos nebuvo uzsikrétusios
ZIV. Nervinio vamzdelio defekto daznis bendrojoje populiacijoje yra 0,5 — 1 atvejis 1000 gyvy

gimusiyjy.
Buvo pastebéta efavirenzu gydyty bezdzioniy vaisiaus apsigimimy (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymo laikotarpis

Nustatyta, kad efavirenzo iSsiskiria j moters pieng. Informacijos apie efavirenzo poveikius
naujagimiams ir kiidikiams nepakanka. Rizikos naujagimiui paneigti negalima. Gydymo efavirenzu
metu Zindymas turi biti nutrauktas. Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims
rekomenduojama nezindyti savo kiidikiy.

Vaisingumas

Efavirenzo poveikis ziurkiy pateliy ir patinéliy vaisingumui buvo vertintas tik naudojant jij dozémis,
kuriomis pasiekta sisteminé vaistinio preparato ekspozicija buvo tokia pati arba mazesné, negu
pasiekiama zmonéms vartojant rekomenduojamas efavirenzo dozes. Siuose tyrimuose efavirenzas
(dozémis iki 100 mg/kg du kartus per para) ziurkiy patinéliy ir pateliy poravimuisi ar vaisingumui
nepakenké ir gydyty ziurkiy patiny spermos ar palikuoniy nepaveiké (dozés iki po 200 mg du kartus
per para). Efavirenzo gavusiy ziurkiy pateliy jaunikliy reprodukcinei elgsenai poveikio nebuvo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sis vaistas gali sukelti galvos svaigima, pabloginti démesingumg ir (ar) sukelti mieguistuma. Pacientus
reikia jspéti, kad, pasireiSkus $iy poZymiy, jie vengty galimai pavojingy veiksmy, pvz., vairuoti ar
valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Efavirenzas tirtas daugiau kaip 9000 pacienty. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, per kuriuos

1008 suauge pacientai vartojo 600 mg efavirenzo per para kartu su PI ir (ar) NATI, metu dazniausios
bent vidutinio sunkumo nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios maziausiai 5 % asmeny, buvo
bérimas (11,6 %), galvos svaigimas (8,5 %), pykinimas (8,0 %), galvos skausmas (5,7 %) ir nuovargis
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(5,5 %). Ryskiausios su efavirenzo vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo bérimas ir
nervy sistemos pazeidimo simptomai (zr. 4.4 skyriy). Pradéjus gydyma nervy sistemos simptomai
paprastai atsiranda greit ir po 2-4 gydymo savaiciy iSnyksta. Efavirenzu gydytiems pacientams buvo
pastebétos sunkios odos reakcijos, tokios kaip Stevens-Johnson sindromas ir daugiaformeé eritema,
nepageidaujamos psichikos reakcijos, tarp jy depresija, savizudybé ar j psichoze panasus elgesys, ir
traukuliai.

Ilgalaikis gydymo schemy, kuriose yra efavirenzo, saugumo pobtidis buvo jvertintas
kontroliuojamame tyrime (006), kurio metu pacientai vartojo efavirenza + zidovuding + lamivuding
(n =412, vidutiné gydymo trukmé 180 savaiciy), efavirenza + indinavira (n = 415, vidutiné gydymo
trukme 102 savaités) arba indinavirg + zidovuding + lamivuding (n = 401, vidutiné gydymo trukmé
76 savaités). llgalaikis efavirenzo vartojimas Siame tyrime nebuvo susijes su kokiais nors naujais
saugumo klausimais.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Vidutinio sunkumo ar sunkesnés nepageidaujamos reakcijos bent galimai susijusios su gydymu
(remiantis tyréjy priskyrimu), pasireiskusios klinikiniuose tyrimuose efavirenza vartojant
rekomenduojamomis dozémis sudétinio gydymo metu (n = 1008), iSvardytos toliau. Be to, su
efavirenzo turinciu antiretrovirusiniu gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vaistui
esant rinkoje, pateiktos pasvirusiu $riftu. Daznis apibréZiamas remiantis tokiu susitarimu: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000
iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Imuninés sistemos sutrikimai

nedaznas padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

daZnas hipertrigliceridemija*

nedaznas hipercholesterolemija*

Psichikos sutrikimai

daznas nenormalils sapnai, nerimas, depresija, nemiga*

nedaznas afektinis labilumas, agresija, konfuziné biiklé, euforiska nuotaika,
haliucinacijos, manija, paranoja, psichozé*, méginimas nusizudyti,
mintys apie savizudybe, katatonija*

retas haliucinacija**, neurozé*t, pavykusi savizudybé*+*

Nervuy sistemos sutrikimai

daznas smegenéliy kilmés koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimai*,
pablogejes démesingumas (3,6 %), galvos svaigimas (8,5 %), galvos
skausmas (5,7 %), mieguistumas (2,0 %)*

nedaznas sujaudinimas, amnezija, ataksija, sutrikusi koordinacija, traukuliai,
nenormalus mastymas, drebulys*

daznis nezinomas encefalopatija
AKkiy sutrikimai
nedaznas neryskus matymas

Ausuy ir labirinty sutrikimai

nedaznas spengimas ausyse*, galvos sukimasis
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Kraujagysliy sutrikimai

nedaznas kraujo pripliidimas j kaklg ir veidg*

Virskinimo trakto sutrikimai

daznas pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas

nedaznas pankreatitas

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

daznas padidéjes aspartato aminotransferazés (ASAT) kiekis*, padidéjes
alanino aminotransferazés (ALAT) kiekis*, padidéjes
gamagliutamiltransferazés (GGT) kiekis*

nedazni iiminis hepatitas

-
retas kepeny nepakankamumas® *

Qdos ir poodinio audinio sutrikimai

labai daznas bérimas (11,6 %)

daznas niezéjimas

nedaznas daugiaformé eritema, Stevens-Johnson sindromas
retas fotoalerginis dermatitas*

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

nedaznas ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

daznas nuovargis

* 1 H Daugiau informacijos rasite skyriuje Kai kuriy pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas.

Kai kuriy pasirinktu nepageidaujamy reakciju apraSymas

Informacija apie poregistracinj stebéjimg
! Sios nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos poregistracinés stebésenos metu, ta¢iau jy dazniai
apskaiciuoti naudojant 16 klinikiniy tyrimy duomenis (n = 3 969).

1 Sios nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos poregistracinés stebésenos metu, tatiau

16 klinikiniy tyrimy efavirenzu gydytiems pacientams nebuvo pranesti kaip su vaistu susije reiskiniai.
Daznio kategorija "retas" buvo apibrézta vadovaujantis Preparato charakteristiky santraukos (PCS)
rengimo gairémis (rev. 2, 2009 rugséjis), remiantis apytikriai apskai¢iuota vir§utine 95 %
pasikliautinojo intervalo riba 0 reiskiniy priskiriant Siuose klinikiniuose tyrimuose efavirenzu gydyty
tiriamyjy skaiciy (n = 3 969).

Isbérimas

Klinikiniy tyrimy metu 26 % pacienty, gydyty 600 mg efavirenzo, iSbéré oda lyginant su 17 %
kontrolinés grupés pacienty. Manoma, kad 18 % efavirenzg vartojusiy pacienty odos bérimas buvo
susijes su gydymu. Sunkus odos bérimas pasitaiké maziau kaip 1 % efavirenzu gydyty pacienty, o

1,7 % del berimo gydyma nutrauké. Daugiaformeés eritemos ir Stevens-Johnson sindromo daznis buvo
mazdaug 0,1 %.

Dazniausiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo makulopapulinis odos bérimas, kuris atsiranda per
pirmasias dvi gydymo efavirenzu savaites. Daugumai pacienty toliau vartojant efavirenza per vieng

meénes] jis iSnyksta. Jeigu dél bérimo efavirenzo vartojimas buvo nutrauktas, tai jj galima vél pradéti
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vartoti. Vél pradéjus gerti efavirenza, rekomenduojama vartoti tinkama antihistamininj vaistg ir (arba)
kortikosteroida.

Pacienty, kurie nutraukeé kity antiretrovirusiniy NNATI grupés vaisty vartojima, gydymo efavirenzu
patirties yra mazai. GrjZtamojo bérimo daznis dél gydymo nevirapinu pakeitimo gydymu efavirenzu,
nustatytas visy pirma remiantis literattiroje paskelbtais retrospektyviniais kohortos duomenimis, buvo
nuo 13 iki 18 %, t.y. buvo panaSus j daznj pacientams, gydytiems efavirenzu klinikiniy tyrimy metu.

(zr. 4.4 skyriy).

Psichikos sutrikimai
Efavirenzu gydytiems pacientams pasitaiké sunkiy psichikos nepageidaujamy reakcijy.
Kontroliuojamyjy tyrimy metu pastebéty specifiniy sunkiy psichikos reiskiniy daznis buvo:

Efavirenzg vartojusiy Kontrolinés grupés
pacienty (n =1 008) pacienty (n = 635)

Sunki depresija 1,6 % 0,6 %

Mintys apie savizudybe 0,6 % 0,3 %

Nepavykes bandymas nusizudyti 0,4 % 0%

Agresyvus elgesys 0,4 % 0,3 %

Paranojinés reakcijos 0,4 % 0,3 %

Manijos reakcijos 0,1 % 0%

Pacientams, kuriems yra buve psichikos sutrikimy, $iy sunkiy psichikos nepageidaujamy reakcijy
rizika yra didesné, o kiekvieno i§ auks¢iau paminéty reiskiniy daznis svyruoja nuo 0,3 % (manijos
reakcijos) iki 2,0 % (sunki depresija ir mintys apie savizudybe). Pateikus vaista j rinka, taip pat gauta
praneSimy apie mirtj dél savizudybés, kliedesius, | psichoze panasy elgesj ir katatonija.

Nervy sistemos simptomai

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu daznos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos svaigimas,
nemiga, mieguistumas, pablogéjes démesingumas, nenormaliis sapnai ir kitos. Vidutinio sunkumo ir
sunkiy nervy sistemos sutrikimy pasireiské 19 % (2,0 % sunkiis) efavirenzg vartojusiy pacienty,
lyginant su 9,0 % (1,3 % sunkiis) kontrolinés grupés pacienty. Klinikiniy tyrimy metu 2 % pacienty
dél siy sutrikimy gydyma nutrauke.

Nervy sistemos simptomai dazniausiai prasideda per pirmasias dvi gydymo dienas ir paprastai po
pirmyjy 2 - 4 savaiciy iSnyksta. Tyrimo su neinfekuotais savanoriais metu laiko iki biidingy nervy
sistemos simptomy pradzios po dozés pavartojimo mediana buvo 1 valanda, o jy trukmés mediana —
3 valandos. Nervy sistemos sutrikimy gali buti dazniau, kai efavirenzas vartojamas valgio metu,
tikétina, dél didesnés efavirenzo koncentracija kraujo plazmoje (zr. 5.2 skyriy). Vaista vartojant pries§
miega, Sie simptomai geriau toleruojami, todé¢l taip vaistg vartoti rekomenduojama pirmosiomis
gydymo savaitémis, o asmenims, kuriems §ie poveikiai neiSnyksta, — visg laika (zr. 4.2 skyriy).
Sumazinti ar padalyti paros doze nenaudinga.

Ilgalaikiy duomeny analizé jrodé, kad po 24 gydymo savai¢iy naujai atsiradusiy nervy sistemos
simptomy daznumas efavirenzu gydytiems pacientams apskritai buvo panasus j kontrolinés grupés

pacienty.

Vaistin] preparata pateikus ] rinkg, po keliy efavirenzo vartojimo ménesiy ar mety uzfiksuota ataksijos
ir encefalopatijos, susijusiy su didele efavirenzo koncentracija, atvejy (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny nepakankamumas

Vaistui esant rinkoje buvo pastebéti keli kepeny nepakankamumo atvejai, tarp jy pacientams,
nesirgusiems kepeny liga ar neturéjusiems kity nustatyty rizikos veiksniy, pasizymeéje zaibine eiga ir
kai kuriais atvejais progresave iki transplantacijos ar mirties.
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Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatita), taCiau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Sudétinis antiretrovirusinis gydymas yra susijes su medziagy apykaitos sutrikimais, pavyzdziui,
hipertrigliceridemija, hipercholesterolemija, atsparumu insulinui, hiperglikemija ir hiperlaktatemija
(zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekrozeé

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai Zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas sudétinis antiretrovirusinis gydymas (SARG).
Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Kepeny fermentai. Daugiau kaip 5 kartus virSijan¢ios virSutinge normos ribg ASAT ir ALAT
koncentracijos nustatytos 3 % i§ 1008 pacienty, gydyty 600 mg efavirenzo per parg (5 — 8 % po
ilgalaikio gydymo tyrime 006). Panasiai fermenty koncentracija padid¢jo ir kontrolinés grupes
pacientams (5 % po ilgalaikio gydymo). 4 % visy 600 mg efavirenzo vartojusiy pacienty ir 1,5 —2 %
kontrolinés grupés pacienty (7 % efavirenzu gydyty pacienty ir 3 % kontrolinés grupés pacienty po
ilgalaikio gydymo) GGT daugiau kaip 5 kartus virsijo virSuting normos ribg. Izoliuotai padidéjusi
GGT koncentracija efavirenzg vartojantiems pacientams gali rodyti fermento indukcijg. Illgalaikiame
tyrime (006) 1 % pacienty kiekvienoje gydymo Sakoje nutrauké gydyma dél kepeny arba tulZzies
sistemos sutrikimy.

Amilazé. Klinikiniame tyrime 1008 pacienty pogrupyje be simptomy amilazés koncentracija serume
padidéjo daugiau kaip 1,5 karto auksc¢iau virSutinés normos ribos 10 % pacienty,_gydyty efavirenzu,
lyginant su 6 % kontrolinés grupés pacienty. Be simptomy amilazés koncentracijos serume padidéjimo
klinikingé reik§mé yra nezinoma.

Metabolizmo parametrai

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés

koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams buvo panasus kaip suaugusiesiems. Jiems dazniau pasireiske
bérimas (klinikiniame tyrime per 48 savaites i§ 57 vaiky, gydyty efavirenzu, bérimas pasireiské 46 %),
kuris dazniau negu suaugusiesiems buvo sunkesnis (sunkus bérimas pasireiské 5,3 % vaiky). Vaikams
bérimo profilaktikai, pries pradedant gydyti efavirenzu, galima skirti tinkama antihistamininj vaista.
Maziems vaikams nervy sistemos sutrikimus nustatyti sunkiau, taciau jy buvo reciau ir jie paprastai
buvo neryskis. Klinikinio 57 vaiky tyrimo metu 3,5 % jy atsirado vidutinio sunkumo nervy sistemos
sutrikimo pozymiy, dazniausiai galvos svaigimas. Né vienam vaikui nebuvo sunkiy sutrikimy ar
butinumo nutraukti gydyma dél nervy sistemos simptomy.

Kitos ypatingos pacienty grupés

Kepeny fermentai hepatitu B arba C koinfekuoty pacienty organizme

Remiantis ilgalaikiais tyrimo 006 duomenimis, 137 pacientai, kuriy gydymo schemose buvo
efavirenzo (vidutiné gydymo trukmé 68 savaités), ir 84 pacientai, gydyti kontroline schema (vidutiné
gydymo trukmé 56 savaités), atrankos metu buvo serologiskai teigiami hepatitui B (teigiamas
pavirSinis antigenas) ir (arba) hepatitui C (rasti antiktinai pries§ hepatito C virusg). Koinfekuoty tyrimo
006 pacienty organizme ASAT koncentracija daugiau kaip 5 kartus virSuting normos riba virsijo 13 %
efavirenzu gydyty pacienty ir 7 % kontroliniy grupiy pacienty. ALAT koncentracija daugiau kaip

5 kartus virSuting normos ribg virsijo 20 % efavirenzu gydyty pacienty ir 7 % kontrolinés grupés
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pacienty. 3 % koinfekuoty pacienty, gydyty efavirenzu, ir 2 % kontrolinés grupés koinfekuoty
pacienty dél kepeny sutrikimy dalyvavima tyrime nutrauké (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kai kurie pacientai, atsitiktinai suvartoj¢ po 600 mg 2 kartus per parg vaisto, prane$é, kad padaugéjo
nervy sistemos sutrikimo simptomy. Vienam pacientui buvo nevalingas raumeny susitraukimas.

Apsinuodijus efavirenzu, reikia taikyti bendrgsias pagalbos priemones, stebéti gyvybines funkcijas ir
paciento klinikine buklg. Neabsorbuotam efavirenzui pasalinti galima vartoti aktyvintos anglies.
Specifinio efavirenzo antidoto néra. Efavirenzas stipriai jungiasi su baltymais, todél mazai tikétina,
kad dializés metu i$ kraujo pasisalins reikSmingas jo kiekis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio prieSvirusiniai vaistai, ne nukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriai, ATC kodas: JOSA GO3.

Veikimo mechanizmas

Efavirenzas yra ZIV-1 NNATL. Jis yra nekonkurencinis ZIV-1 atvirkstinés transkriptazés (AT)
inhibitorius ir reik§mingai neslopina ZIV-2 AT ar lasteliy DNR polimeraziy (a., B, y ar ).

Sirdies elektrofiziologija

Efavirenzo poveikis QTc intervalui vertintas atviro, pozityviai ir placebu kontroliuoto vienos fiksuotos
sekos 3 periody, 3 gydymo biidy kryzminio QT tyrimo metu. Jame dalyvavo 58 sveiki tiriamieji, turéje
CYP2B6 polimorfizmy. Efavirenzo vidutiné Cmax CYP2B6 *6/*6 genotipo tiriamiesiems, 14 dieny
gérusiems efavirenzo po 600 mg per parg, buvo 2,25 karto didesné negu CYP2B6 *1/*1 genotipo.
Nustatytas pozityvus rySys tarp efavirenzo koncentracijos ir QTc pailgéjimo. Remiantis rySiu tarp
efavirenzo koncentracijos ir QTc trukmés, vidutinis QTc pailgéjimas CYP2B6 *6/*6 genotipo
tiriamiesiems, 14 dieny gérusiems efavirenzo po 600 mg per para, yra 8,7 msek., 0 jo 90 %
pasikliautinojo intervalo virSutiné riba — 11,3 msek. (zr. 4.5 skyriy).

Antivirusinis aktyvumas

Laisvojo efavirenzo koncentracija, kurios reikia— 95 % nuslopinti natiiraly viruso tipg ar zidovudinui

periferinio kraujo vienbranduolése lastelése ir makrofagy/monocity kultiirose.

Atsparumas

Efavirenzo aktyvumas lgsteliy kulttroje pries viruso variantus, kuriy AT 48, 108, 179, 181 ar 236
padétyse pakeistos aminoriigstys, ar variantus, kuriy pakeistos proteazés aminortigstys, buvo panasus
kaip ir pries nattralias viruso padermes. Vieninteliai aminoriig§¢iy pakaitai, sukéle didziausia
atsparuma efavirenzui lasteliy kultiiroje, buvo 100-o0joje padétyje leucino pakeitimas izoleucinu
(L1001, 17-22 kartus atsparesnis) ir 103-iojoje padétyje lizino pakeitimas asparaginu (K103N, 18-33
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kartus atsparesnis). ZIV varianty, ekspresuojan¢iy K103N kartu su kita pakitusia AT aminortigstimi,
jautrumas sumazéjo daugiau kaip 100 karty.

K103N buvo dazniausiai nustatytas virusy AT pokytis pacientams, kuriems klinikiniy efavirenzo
derinio su indinaviru ar zidovudinu + lamivudinu tyrimy metu ryskiai kartotinai padidéjo viruso
kiekis. Si mutacija nustatyta 90 % pacienty, kuriy gydymas efavirenzu buvo virusologiskai
neveiksmingas. Taip pat nustatyta AT pakaity 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ar 225 padétyse, taciau
reciau ir daznai tik kartu su K103N. AT aminoriigs¢iy pakaity pobiidis, susijes su atsparumu
efavirenzui, nepriklausé nuo kity kartu su efavirenzu vartoty priesvirusiniy vaisty.

Kryzminis atsparumas

Kryzminis atsparumas efavirenzui, nevirapinui ir delavirdinui lgsteliy kultiiroje rodo, kad d¢l K103N
pasikeitimo iSnyksta jautrumas visiems trims NNATI. Dvi i§ trijy tirty delavirdinui atspariy klinikiniy
padermiy buvo kryzmiskai atsparios efavirenzui ir turéjo K103N pakaitg. Trecioji padermé, kurios AT
buvo pakitusi 236 padétyje, nebuvo kryzmiskai atspari efavirenzui.

Buvo tirtas virusy padermiy, iSskirty klinikiniy efavirenzo tyrimy metu i§ pacienty, kuriy gydymas
buvo neefektyvus (vél padidéjo viruso kiekis), periferinio kraujo vienbranduoliy Igsteliy, jautrumas
NNATI. 13 padermiy, kuriy atsparumas efavirenzui jau buvo nustatytas, buvo atsparis ir nevirapinui
bei delavirdinui. Penkiy i$ Siy NNATI atspariy padermiy AT nustatytas K103N pakaitas arba valino
pasikeitimas izoleucinu 108 padétyje (V108I). Trijy pacienty, kuriy gydymas efavirenzu buvo
neefektyvus, viruso padermés isliko jautrios Siam vaistui lasteliy kultiroje, taip pat buvo jautrios
nevirapinui bei delavirdinui.

KryZzminio atsparumo tarp efavirenzo ir PI tikimybé yra maza, nes jie veikia skirtingus fermentus.
Taip pat maza kryzminio atsparumo tarp efavirenzo ir NATI tikimyb¢, nes jy yra skirtingos jungimosi

prie taikinio vietos bei skirtingas veikimo mechanizmas.

Klinikinis veiksmingumas

Kontroliuojamyjy klinikiniy efavirenzo tyrimy su pacientais, kuriy ZIV liga progresavusi, t. y. kuriy
CD4 < 50 lgsteliy/mm?, ar vartojanciais PI ar NNATI, neatlikta. Mazai klinikinés kontroliuojamuyjy
tyrimy patirties apie derinius, j kuriy sudétj jeina didanosinas ar zalcitabinas.

Dviejy kontroliuojamyjy efavirenzo derinio su NATI ir (ar) PI tyrimy (006 ir ACTG 364), trukusiy
mazdaug vienerius metus, metu nustatytas sumazéjes viruso kiekis zemiau ribos, kurig galima jvertinti
kiekybigkai, ir padidéjes CD4 limfocity skai¢ius ZIV infekuotiems pacientams, anks¢iau negydytiems
antiretrovirusiniais vaistais, taip pat vartojusiems NATI. Tyrimas 020 parod¢, kad vaisto efektyvumas
buvo panasus ilgiau negu 24 savaites gydant NATI vartojusius pacientus. Siuose tyrimuose efavirenzo
dozé buvo 600 mg vieng kartg per para; indinaviro, vartoto kartu su efavirenzu, dozé buvo 1000 mg
kas 8 val., be efavirenzo — 800 mg kas 8 val. Nelfinaviro dozé buvo 750 mg 3 kartus per para.
Kiekvieno Sio tyrimo metu buvo skiriama standartiné NATI dozé, vartojama kas 12 valandy.

Tyrimas 006 yra randomizuotas atviras lyginamasis tyrimas, kuriame buvo lyginamas efavirenzas +
zidovudinas + lamivudinas arba efavirenzas + indinaviras ir indinaviras + zidovudinas + lamivudinas.
Jame dalyvavo 1266 pacientai, anks¢iau negydyti efavirenzu, lamivudinu, NNATI ar PI. Vidutinis
pradinis CD4 Igsteliy skai¢ius buvo 341 Igstelé/mm?® ir vidutinis pradinis ZIV-RNR lygis buvo

60250 kopijy/ml. 614 pacienty, kurie buvo itraukti j tyrima 006 maZiausiai 48 savaites pries analizg,
pogrupyje efektyvumo rodikliai nurodyti 3-ioje lenteléje. Analizuojant atsako j gydyma laipsnj
(gydymo nebaigusieji prilyginti tiems, kuriy gydymas buvo neefektyvus [NC = F]), pacientai, kurie
tyrima dél bet kurios prieZasties baigé anks&iau ar kuriems triko ZIV RNR jvertinimo prie§ matavima,
virsijusj nustatymo riba, ar po jo, buvo vertinami kaip turintys ZIV RNR daugiau kaip 50 arba daugiau
kaip 400 kopijy/ml trikstamo tyrimo metu.
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3 lentelé. Tyrimo 006 veiksmingumo rodikliai

Atsako daznis (NC = F?) Vidutinis
ZIV RNR plazmoje CD4 lasteliy
skaiciaus
pokytis nuo
pradinio
<400 kopijy/ml < 50 kopijy/ml Igstelés/mm’
(95 % PI?) (95 % PI?) (SVP9)
Gydymo n 48 savaités 48 savaités 48 savaités
schema’
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV+IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
DV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

2 NC = F — nebaigusieji = nereagavusieji.

b PI - patikimumo intervalas.

¢ SVP — standartiné vidurkio paklaida.

4 EFV — efavirenzas, ZDV — zidovudinas, 3TC — lamivudinas, IDV — indinaviras.

Ilgalaikiai tyrimo 006 duomenys 168-3ja savaite (tyrima baigé atitinkamai 160 pacienty, gydyty
EFV + IDV, 196 pacientai, gydyti EFV + ZDV + 3TC, ir 127 pacientai, gydyti IDV + ZDV + 3TC)
rodé atsako patvaruma, isreiskiama pacienty, kuriems ZIV RNR buvo < 400 kopijy/ml,

< 50 kopijy/ml, proporcija ir vidutiniu CD4 Igsteliy skaic¢iaus poky¢iu nuo pradinio.

Tyrimy ACTG 364 ir 020 veiksmingumo rodikliai nurodyti 4 lenteléje. ACTG 364 tyrime dalyvavo
196 pacientai, kurie buvo gydyti NATI, bet ne PI ar NNATI. Tyrime 020 dalyvavo 327 pacientai,
kurie buvo gydyti NATI, bet ne PI ar NNATIL. Gydytojai galéjo pakeisti jtraukty j tyrima pacienty
vartojamg NATIL. Daugiausia reagavo pacienty, kuriems buvo pakeistas NATIL

4 lentelé. Tyrimy ACTG 364 ir 020 veiksmingumo rodikliai

Atsako daznis (NC = F?) Vidutinis CD4 Iasteliy
ZIV RNR plazmoje skaiCiaus pokytis nuo
pradinio

Tyrimo numeris/ n % (95 % PI%) % (95 % PD lastelés/ (SVPY)
Gydymo schemos® mm?®
Tyrimas ACTG 364 < 500 kopijy/ml < 50 kopijy/ml
48 savaités
EFV + NFV + NATI 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
EFV + NATI 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NATI 66 30 (19,42) 94 (13,6)
Tyrimas 020 <400 kopijy/ml <50 kopijy/ml
24 savaités
EFV +IDV + NATI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NATI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9)

2 NC = F — nebaigusieji = nereagavusieji .

b EFV — efavirenzas, ZDV — zidovudinas, 3TC — lamivudinas, IDV — indinaviras, NATI — nukleozidy atvirk§tinés
transkriptazés inhibitorius, NFV — nelfinaviras.

¢ PI — patikimumo intervalas pacienty atsako proporcijai.

4 SVP - standartiné vidurkio paklaida.

---, neatlikta.
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Vaiky populiacija. ACTG 382 yra vykstantis nekontroliuojamas 57 NATI vartojusiy vaiky

(3-16 mety) tyrimas, kuris apibtidina efavirenzo derinio su nelfinaviru (20 - 30 mg/kg tris kartus per
parg) ir vienu ar daugiau NATI farmakokinetika, priesvirusinj aktyvuma ir sauguma. Pradiné
efavirenzo dozé buvo ekvivalentiska 600 mg dozei (koreguota kiino pavirSiaus plotui, apskaic¢iuotam
pagal kiino svorj). Atsako laipsnis pagal NC=F analize pacienty, kuriy ZIV RNR plazmoje 48-aja
savaite buvo < 400 kopijy/ml, buvo 60 % (95 %, P147; 72) ir 53 % (PI 40; 66) pagal pacienty, kuriy
ZIV RNR plazmoje buvo < 50 kopijy/ml, procentg. Vidutinis CD4 lasteliy skai¢ius padidéjo
63+34,5 lasteliy/mm?® nuo pradinio lygmens. Atsako trukmé buvo panasi j suaugusiyjy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po vienkartinés geriamosios 100 - 1600 mg dozés neinfekuotiems savanoriams didZiausia efavirenzo
1,6-9,1 mkM koncentracija buvo pasiekta po 5 valandy. Su doze susij¢s Cyax it AUC didéjimas buvo
nustatytas iki 1600 mg dozés; didéjimas buvo ne visai proporcingas dozei; tai rodo, kad, didéjant
dozei, absorbcija mazéja. Laikas iki didziausios koncentracijos plazmoje (3-5 val.) nesikeicia po
kartotiniy doziy, pastovi koncentracija plazmoje susidaro po 6-7 dieny.

ZIV infekuotiems pacientams vartojant 200 mg, 400 mg ir 600 mg paros dozes, pasiekus pastovia
koncentracija, viduting Ciax, vidutiné C,,, ir vidutinis AUC buvo linijiniai. 35 pacienty, vartojusiy
600 mg efavirenzo vieng kartg per para, pasiekus pastovig koncentracija, Cya buvo 12,9 £ 3,7 mkM
(29 %), Cimin— 5,6 = 3,2 mkM (57 %) ir AUC — 184 = 73 mkM-h (40 %) [vidurkiai £ SN (VK %)].

Maisto poveikis

Neinfekuoty savanoriy organizme po vienkartinés 240 mg efavirenzo geriamojo tirpalo dozés, iSgertos
kartu su labai riebiu maistu, AUC ir Cyax padidéjo, atitinkamai, 30 % ir 43 %, lyginant su vaisto
vartojimu nevalgius.

Pasiskirstymas

Efavirenzas stipriai (mazdaug 99,5 - 99,75 %) jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais, daugiausiai
albuminu. ZIV-1 infekuotiems pacientams (n = 9), kurie vartojo 200 - 600 mg efavirenzo vieng kartg
per para maziausiai vieng ménesj, koncentracija smegeny skystyje buvo nuo 0,26 % iki 1,19 %
(vidutiniskai 0,69 %) koncentracijos kraujo plazmoje. Sis santykis yra mazdaug 3 kartus didesnis negu
su baltymais nesusijungusio (laisvo) efavirenzo frakcijos plazmoje.

Biotransformacija

Tyrimai su Zmonémis ir in vitro su Zmogaus kepeny mikrosomomis parod¢, kad daugiausiai
efavirenzo metabolizuoja citochromo P450 sistema iki hidroksilinty metabolity, kurie paskui
gliukuroninami. Sie metabolitai neveikia ZIV-1. Tyrimy in vitro duomenys leidZia teigti, kad CYP3A4
ir CYP2B6 yra pagrindiniai efavirenza metabolizuojantys izofermentai. Jis slopina P450 izofermentus
2C9, 2C19 ir 3A4. Tyrimuose in vitro efavirenzas neslopina CYP2E1, o CYP2D6 ir CYP1A2 slopina
tik koncentracijos, virsijancios kliniskai pasiekiamas koncentracijas.

Efavirenzo ekspozicija plazmoje gali padidéti pacientams, kurie turi CYP2B6 izofermento
homozigotinj G516T genetinj varianta. Tokio rySio klinikiné reikSmé néra zinoma. Taciau negalima
atmesti didesnio daznio ir sunkumo su efavirenzu susijusiy nepageidaujamy reakcijy galimybés.

Nustatyta, kad efavirenzas suzadina CYP3A4 ir CYP2B6. Tai sukelia paties efavirenzo metabolizmo
suzadinima, kuris kai kuriems pacientams gali buti kliniskai svarbus. Neinfekuotiems savanoriams
10 dieny vartojamos kartotinés 200 - 400 mg dozés per parg sukélé mazesng (22 - 42 %) negu
numatyta kumuliacija ir trumpesnj galutinj pusinés eliminacijos perioda, palyginti su vienkartinés
dozés vartojimu (Zr. zemiau). Be to, nustatyta, kad efavirenzas indukuoja UGT1A1. Vartojant
efavirenzg ekspozicija raltegraviru (UGT1A substratu) sumazéja (zr. 4.5 skyriy, 2 lentelg).
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Nors in vitro duomenys rodo, kad efavirenzas slopina CYP2C9 ir CYP2C19, taciau yra gauta
priestaringy pranesimy tiek apie padidéjusia, tiek apie sumazéjusia ekspozicija Siy fermenty
substratais, in vivo vartotais kartu su efavirenzu. Derinio vartojimo suminis poveikis néra aiSkus.

Eliminacija
Efavirenzo galutinis pusinés eliminacijos periodas yra santykinai ilgas: maziausiai 52 val. po
vienkartinés dozés ir 40-55 val. po kartotiniy doziy. Apie 14 - 34 % Zymétojo efavirenzo dozés

i8siskyré su Slapimu ir maziau kaip 1 % Sios dozés — su Slapimu nepakitusio vaisto pavidalu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vienkartinés dozés tyrimo metu vienam tirtam pacientui, kuriam buvo sunkus kepeny
nepakankamumas (C klasés pagal Child-Pugh), pusinés eliminacijos periodas buvo du kartus
ilgesnis,o tai rodo galima daug didesn¢ kumuliacijg. Kartotiniy doziy tyrime reik§mingo poveikio
efavirenzo farmakokinetikai pacienty, kuriems buvo lengvas kepeny pazeidimas (A klasés pagal
Child-Pugh), lyginant su kontrolinés grupés pacientais, nenustatyta. Ar vidutinio sunkumo arba sunkus
kepeny pazeidimas (B ar C klasés pagal Child-Pugh) keicia efavirenzo farmakokinetikg, nustatyti
duomeny nepakako.

Lytis, rasé€, amzius

Negaustis duomenys rodo, kad ir moterims, ir Azijos ir Ramiojo vandenyno saly pacientams
efavirenzo ekspozicija didesné, taciau jie efavirenza toleruoja ne blogiau. Vaisto farmakokinetika
senyvy Zmoniy organizme netirta.

Vaiky populiacija

17 vaiky, vartojusiy tiriamojo geriamojo tirpalo, panaSaus j rinkoje esancig vaisto formg, dozg,
koreguota pagal kiino pavirsiaus plota, kad atitikty suaugusiojo 600 mg kapsulés doze, pastoviosios
stadijos Coax buvo 11,8 pM, Cpin — 5,2 uM ir AUC — 188 pM-h. Sesiy vaiky nuo 3 mety iki 5 mety,
kurie laikeési gydymo rezimo, vidutinis AUC buvo 147 uM-h, t. y. 23 % mazesnis negu tikétasi. D¢l to
1 lenteléje pateikiamos rekomenduojamos didesnés efavirenzo geriamojo tirpalo dozés Siems
jaunesniems vaikams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprastiniy genotoksiskumo tyrimy metu efavirenzas neveiké mutageniskai ar klastogeniskai.

Sis vaistas sukélé Ziurkiy vaisiy rezorbcija. Cynomolgus bezdzionéms davus efavirenzo doze,
sukéelusia panasia | Zzmoniy koncentracija plazmoje, apsigimimy nustatyta 3 i§ 20 jy vaisiy ir
naujagimiy. Vienam vaisiui nustatyta anencefalija, vienpusé anoftalmija su antriniu liezuvio
padidéjimu, kitam — mikroftalmija ir treiajam — nesuauges gomurys. Efavirenzo gavusiy ziurkiy ir
triusiy vaisiy sklaidos defekty nepastebéta.

Biliariné hiperplazija buvo nustatyta cynomolgus bezdzionéms, > 1 metus gavusioms efavirenzo doze,
kurios vidutinis AUC buvo mazdaug dvigubai didesnis negu zmoniy, vartojanciy rekomenduojama
doze. Vaisto nebevartojant biliariné hiperplazija regresavo. Ziurkéms nustatyta biliariné fibrozé.
Neilgalaikiy traukuliy pasitaiké kai kurioms bezdzionéms, > 1 metus gavusioms efavirenzo dozg,
kurios AUC buvo 4-13 karty didesné negu Zzmoniy, vartojan¢iy rekomenduojama doze (zr. 4.4 ir

4.8 skyrius).

Kancerogenezés tyrimai parodé padaznéjusius kepeny ir plau¢iy navikus peliy pateléms, bet ne
patinams. Naviky susidarymo mechanizmas ir galima $iy duomeny reik§mé zmonéms nezinoma.
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Peliy patiny, ziurkiy patiny ir pateliy kancerogeniskumo tyrimy rezultatai buvo neigiami.
Kancerogeninis poveikis Zmogui nezinomas. Sie duomenys rodo, kad klinikiné efavirenzo nauda
virsija kancerogenezés rizika Zzmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Vidutinés grandinés trigliceridai

Benzenkarboksirtigstis (E210)

Bragkiy ar méty skonj suteikianti medziaga [kurios sudétyje yra benzilo alkoholio (E1519) ir
propilenglikolio (E1520)]

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Po pirmo atidarymo — 1 ménuo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu. Po 180 ml geriamojo tirpalo
buteliuke. Kartoningje dézutéje yra geriamasis Svirkstas su jkiSamu j buteliuko kakliuka jungikliu.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/005
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1999 m. geguzés 28 d.
Paskutinio perregistravimo data 2014 m. balandzio 23 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
svetaingje http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
STOCRIN 600 mg plévele dengtos tabletés

STOCRIN 50 mg plévele dengtos tabletés

STOCRIN 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

STOCRIN 600 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg efavirenzo (efavirenzum).

Pagalbiné¢ (-s) medZziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 249,6 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

STOCRIN 50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg efavirenzo (efavirenzum,).

Pagalbiné (-s) medZziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20,8 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

STOCRIN 200 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg efavirenzo (efavirenzum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 83,2 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1. skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tabletg.

STOCRIN 600 mg plévele dengtos tabletés
Tamsiai geltonos, kapsulés formos, ant vienos pusés jspausta “225”.

STOCRIN 50 mg plévele dengtos tabletés
Geltonos, apvalios, ant vienos pusés jspausta “113”.

STOCRIN 200 mg plévele dengtos tabletes
Geltonos, apvalios, ant vienos pusés jspausta “223”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

STOCRIN skiriama zmogaus imunodeficito virusu - 1 (ZIV-1) infekuoty suaugusiyjy, paaugliy ir
vaiky nuo 3 mety sudétiniam antivirusiniam gydymui.

STOCRIN poveikis pacientams, sergantiems progresuojanéia ZIV liga, t. y. tiems, kuriems

CD4 < 50 lgsteliy/mm? arba kuriy gydymas pagal schemas su proteazés inhibitoriais (PI) buvo
nesékmingas, adekvaciai netirtas.

Kryzminis atsparumas tarp efavirenzo ir PI neapraSytas, taciau dar nepakanka duomeny apie vélesnj PI
jjungima | sudétinj gydyma, kai schemos, kuriy sudétyje yra STOCRIN, buvo neefektyvios.
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Klinikinés ir farmakodinaminés informacijos santrauka pateikta 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos valdymo patirties.
Dozavimas

Efavirenza bitina skirti kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais (Zr. 4.5 skyriy).

Norint pagerinti nepageidaujamy nervy sistemos reakcijy toleravima, rekomenduojama vaistg vartoti
prie$ miegg (Zr. 4.8 skyriy).

Suaugusieji
Rekomenduojama geriamoji efavirenzo, vartojamo kartu su nukleozido analogo atvirkstinés
transkriptazes inhibitoriumi (NATTI) bei su PI ar be jo (zr. 4.5 skyriy), dozé yra 600 mg viena kartg per

para.

Dozés koregavimas

Jeigu efavirenzo vartojamas kartu su vorikonazolu, palaikomajg vorikonazolo doze¢ reikia padidinti iki
400 mg kas 12 valandy ir efavirenzo doze reikia sumazinti 50 %, pvz., iki 300 mg vieng kartg per parg.
Baigus gydyma vorikonazolu reikia vél paskirti prading efavirenzo doze (Zr. 4.5 skyriy).

Jeigu 50 kg ir daugiau sverian¢iam pacientui efavirenzo skiriamas kartu su rifampicinu, reikia
pagalvoti, ar nevertéty efavirenzo dozg padidinti iki 800 mg per para (Zr. 4.5 skyriy).

Vaikai ir paaugliai (nuo 3 mety iki 17 mety)

Rekomenduojama efavirenzo doz¢ kartu su Pl ir (ar) NATI nuo 3 mety iki 17 mety pacientams yra
aprasyta 1-oje lentel¢je. Efavirenzo tabletes galima skirti tik tiems vaikams, kurie tikrai geba jas
nuryti.

1 lentelé. Vaikams skiriama dozé viena kartg per para*

Kiino masé Efavirenzas
kg Dozé (mg)

Nuo 13 iki < 15 200
Nuo 15 iki <20 250
Nuo 20 iki <25 300
Nuo 25 iki < 32,5 350
Nuo 32,5 iki <40 400
> 40 600

* - tiekiamos efavirenzo 50 mg, 200 mg ir 600 mg plévele dengtos tabletés.

Ypatingos pacienty grupés

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Efavirenzo farmakokinetika netirta pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas, ta¢iau maziau
kaip 1 % nepakitusio efavirenzo iSsiskiria su §lapimu, todél inksty nepakankamumo jtaka efavirenzo
Salinimui turéty biiti labai maza (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientai, kuriems yra lengva kepeny liga, gali buiti gydomi jprastine rekomenduojama efavirenzo
doze. Dél nuo dozés priklausomy nepageidaujamy reakcijy, ypac centrinés nervy sistemos, pacientus
butina atidziai stebéti (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Vaiky populiacija

Efavirenzo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 13 kg
vaikams dar neistirti. Duomenys aprasyti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy
sudaryti negalima.

Vartojimo metodas

STOCRIN rekomeduojama vartoti nevalgius. Pavartojus STOCRIN su maistu, buvo stebima
padidéjusi efavirenzo koncentracija. Dél to gali dazniau pasireiksti nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjegs jautrumas veikliajai ar bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, kuriems yra sunki kepeny pazaida (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu, pimozidu, bepridiliu ar skalsiy
alkaloidais (pavyzdziui, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu ir metilergonovinu), nes
efavirenzo konkurencija dél CYP3 A4 gali slopinti metabolizmg ir sukelti sunkiy ir (ar) pavojingy
gyvybei nepageidaujamy reakcijy (pvz., Sirdies aritmijos, pailgéjusio slopinamojo poveikio ar
kvépavimo slopinimo) rizikg (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) turinCiais preparatais, nes jie gali sumazinti efavirenzo
koncentracija kraujo plazmoje ir gydomajj poveikj (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams:

- kuriy Seimos anamnezéje uzfiksuota staigi mirtis ar jgimtas pailgéjes QTc intervalas
elektrokardiogramoje, arba kuriems yra bet kuri kita klinikiné buklé, dél kurios pailgéja QTc
intervalas;

- kuriy anamnezgje uzfiksuota simptoming Sirdies aritmija, arba kuriems yra kliniskai reikSminga
bradikardija arba stazinis $irdies nepakankamumas esant sumazéjusiai kairiojo skilvelio
i§stimimo frakcijai;

- kuriy elektrolity pusiausvyra sunkiai sutrikusi (pvz., yra hipokalemija arba hipomagnezemija).

Pacientams, vartojantiems QTc intervalg ilginanciy (aritmijas skatinanciy) vaistiniy preparaty. Tai yra:

- IA ir III grupiy klasiy vaistiniai preparatai nuo aritmijos;

neuroleptikai ir antidepresantai;

- tam tikri antibiotikai, jskaitant kai kuriuos makrolidus, fluorochinolonus, imidazoly ir triazoly
grupés priesgrybelinius vaistinius preparatus;

- tam tikri sedacijos nesukeliantys antihistamininiai vaistiniai preparatai (terfenadinas,

astemizolas);

cisapridas;

- flekainidas;

- kai kurie vaistiniai preparatai nuo maliarijos;

metadonas.

Kartu su elbasviru/grazopreviru, nes tikétinas reikSmingas elbasviro ir grazopreviro koncentracijy
plazmoje sumazéjimas (zr. 4.5 skyriy). Sis nuo efavirenzo sukeliamos CYP3A4 ar P-gp indukcijos
priklausomas poveikis turéty sutrikdyti virusologinj atsaka i elbasvira/grazoprevira.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vien efavirenzu negalima gydyti ZIV ligos arba juo negalima gydyti kartu su kitais vaistais, kurie yra
neveiksmingi. Gydant tik efavirenzu, greitai atsiranda jam atspariy virusy. Pasirenkant nauja(-us)
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antiretrovirusinj(-ius) vaistg(-us) vartoti kartu su efavirenzu, buitina nepamirsti apie galimg kryzminj
viruso atsparuma (zr. 5.1 skyriy).

Efavirenzo nerekomenduojama vartoti kartu su fiksuoto derinio tabletémis, kuriy sudétyje yra
efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, nebent to reikéty dozés korekcijai (pvz.,vartojant
kartu su rifampicinu).

Glekaprevira/pibrentasvirg vartojant kartu su efavirenzu gali reikSmingai sumazéti glekapreviro ir
pibrentasviro koncentracija plazmoje ir dél to sumazéti gydomasis poveikis. Su efavirenzu
nerekomenduojama kartu vartoti glekapreviro/pibrentasviro (zr. 4.5 skyriy).

Vartoti kartu su ginkmedzio (Ginkgo biloba) ekstraktu nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Gydytojas, skirdamas su efavirenzu kity vaisty, privalo perskaityti jy Preparato charakteristiky
santraukas.

Jei dél jtariamo netoleravimo nustojama vartoti bet kurj antiretrovirusinj vaistinj preparatg i$
vartojamo derinio, reikia spresti ar kartu nenutraukti visy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty
vartojimo. ISnykus netoleravimo simptomams, antiretrovirusinius vaistinius preparatus vienu metu vél
pradéti vartoti. Nerekomenduojama skirti intermituojanciajg (pertraukiamaja) monoterapija ir
laipsniskai vél pradéti vartoti antiretrovirusinius vaistus, nes didéja galimyb¢ atsirasti atspariy virusy.

I$bérimas

Nesunkus ir vidutinio sunkumo bérimas, pasitaikes efavirenzo klinikiniy tyrimy metu, paprastai
iSnyko toliau gydant. Vartojant tinkamus antihistamininius vaistus ir (ar) kortikosteroidus gali pageréti
toleravimas ir greiCiau iSnykti bérimas. Sunkus bérimas, pasireiskes piislémis, Slapiavimu ar
iSopé¢jimu, pasitaiké maziau kaip 1 % efavirenzu gydyty pacienty, daugiaformé eritema ar Stevens-
Johnsono sindromas — mazdaug 0,1 %. Atsiradus sunkiam bérimui, pasireiSkusiam piislémis, odos
lupimusi, gleivinés pazeidimu ar kars¢iavimu, gydyma efavirenzu reikia nutraukti. Kai gydymas
efavirenzu nutraukiamas, reikia spresti apie gydymo Kkitais antiretrovirusiniais vaistais pertrauka, kad
neatsirasty atspariy virusy (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kurie nutrauké gydyma kitais antiretrovirusiniais NNATI grupés vaistais, efavirenzo
vartojimo patirties yra nedaug (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems yra buve gyvybei pavojingy odos
reakcijy (pvz., Stevens-Johnson sindromas), kity NNATI grupés vaistiniy preparaty vartojimo metu
efavirenzo skirti nerekomenduojama.

Psichikos sutrikimai

Efavirenzu gydytiems pacientams pasitaiké nepageidaujamy psichikos reakcijy . Pacientams, kuriems
anksciau buvo psichikos sutrikimy, yra didesné sunkiy nepageidaujamy psichikos reakcijy rizika.
Sunki depresija buvo daug daznesné ja sirgusiems asmenims. Vaistg jdiegus i rinka, gauta praneSimy
apie sunkig depresija, mirtj dél savizudybés, deliuzijas, j psichoze panasy elgesj ir katatonija.
Pacientus biitina jspéti, kad, atsiradus sunkiy depresijos, psichozés pozymiy ar minciy apie
savizudybe, nedelsdami kreiptysi j gydytoja, nes Sie reiskiniai gali biiti susij¢ su efavirenzo vartojimu.
Jeigu tai pasitvirtina, reikia spresti, ar tolesnio gydymo rizika néra didesné uz naudg (Zr. 4.8 skyriy).

Nervuy sistemos sutrikimo simptomai

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems ir 600 mg efavirenzo per parg vartojusiems pacientams daznos
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos svaigimas, nemiga, mieguistumas, pablogéjes démesingumas,
nenormalis sapnai ir kt. (Zr. 4.8 skyriy). Nervy sistemos sutrikimo pozymiy dazniausiai atsiranda per
pirmasias 1-2 gydymo dienas ir jie paprastai iSnyksta po pirmyjy 2-4 savaiiy. Pacientus buitina jspéti,
kad atsirade Sie dazni simptomai turéty iSnykti gydantis, jie nesusij¢ su véliau prasidedanciais
retesniais psichikos sutrikimais.
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Vartojus efavirenza kelis ménesius ar metus, gali pasireiksti vélyvas neurotoksinis poveikis, jskaitant
ataksija ir encefalopatija (sutrikusi sgmoné, konfuzija, sulétéjusi psichomotoriné veikla, psichozé ar
delyras). Kai kuriais atvejais vélyvas neurotoksinis poveikis pasirei§ké pacientams, turéjusiems
CYP2B6 genetiniy polimorfizmy, susijusiy su padidéjusia efavirenzo koncentracija, nors STOCRIN
buvo dozuojamas jprastai. Pasireiskus sunkiy neurologiniy nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir
simptomy, pacientg reikia nedelsiant istirti, kad biity galima jvertinti jy rySio su efavirenzu galimybe
bei nuspresti, ar butina nutraukti STOCRIN vartojima.

Traukuliai

Efavirenza vartojusiems pacientams pasitaiké traukuliy, paprastai tiems, kuriems jau jy yra buve.
Pacientams, kurie kartu vartoja prieStraukulinius vaistinius preparatus, daugiausia metabolizuojamus
kepenyse, pvz., fenitoing, karbamazeping ir fenobarbitalj, gali tekti periodiskai tirti vaisty
koncentracija kraujo plazmoje. Tiriant vaisty tarpusavio sgveikg, karbamazepino koncentracija kraujo
plazmoje sumazédavo, kai karbamazepinas biidavo kartu vartojamas su efavirenzu (zr. 4.5 skyriy).
Pacientams, kuriems yra buve traukuliy, vaistinj preparata skirti atsargiai.

Kepeny reiskiniai

Vaistui esant rinkoje buvo pastebéti keli kepeny veiklos nepakankamumo atvejai pacientams, kurie
kepeny liga nesirgo arba kity nustatyty rizikos veiksniy neturéjo (zr. 4.8 skyriy). Reikia apsvarstyti, ar
nevertéty pacientams, kuriy kepeny veikla nesutrikusi arba néra kity rizikos veiksniy, stebéti kepeny
fermenty kiekius.

QTc intervalo pailgéjimas

UZzfiksuota QTc intervalo pailgéjimo atvejy vartojant efavirenza (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
Jeigu pacientas vartoja vaistiniy preparaty, kelianciy Torsade de Pointes rizika, arba Torsade de
Pointes rizika padidéjusi dél kitos priezasties, reikia jvertinti galimybe vietoje efavirenzo skirti kit

vaistinj preparatg.

Maisto poveikis
Efavirenza vartojant su maistu, gali padidéti efavirenzo kiekis organizme (zZr. 5.2 skyriy), ir dél to gali
dazniau pasireiksti nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama efavirenzg vartoti

nevalgius, geriau prie$ miega.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis SARG savaitémis ar ménesiais. Svarbis jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Pneumocystis jiroveci (anksCiau vadinta Pneumocystis carinii) sukelta pneumonija. Reikia jvertinti bet
kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti. Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai
(pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia ir imuninés reaktyvacijos metu, taciau
pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi per daug ménesiy nuo gydymo
pradzios.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali buti susije su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
budu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
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gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j klinikine situacija.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksg), ypac¢ daug jos atvejy
apradyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems sudétiniais
antiretrovirusiniais vaistais (SARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia
sanariy skausmus, sustingima arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Ypatingos pacienty grupés

Kepeny liga

Pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu, efavirenzo skirti draudziama (zr. 4.3 ir

5.2 skyrius), o pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo kepeny liga, efavirenzo skirti
nerekomenduojama, nes nepakanka duomeny nuspresti, ar reikia koreguoti doze. Atsizvelgiant j
ekstensyvy citochromo P450 sukeliama efavirenzo metabolizmg ir nedidele létine kepeny liga
serganciy ligoniy gydymo patirtj, pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny pazeidimas, efavirenza
reikia skirti atsargiai. Siuos pacientus biitina atidziai stebéti, ar neatsiranda nuo dozés priklausomy
nepageidaujamy reakcijy, ypac nervy sistemos. Jiems biitina periodiskai atlikti laboratorinius tyrimus
kepeny funkcijai jvertinti (zr. 4.2 skyriy).

Efavirenzo saugumas ir veiksmingumas nenustatytas pacientams, kuriems yra reik§mingy kepeny
sutrikimy. Didesné sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy rizika yra pacientams,
kuriems diagnozuotas létinis hepatitas B ar C, taip pat gaunantiems sudétinj antiretrovirusinj gydyma.
Pacientams, kuriems yra predisponuojantis kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant létinj aktyvy
hepatita, dazniau biina kepeny funkcijos sutrikimy sudétinio antiretrovirusinio gydymo metu. Todél
juos reikia atitinkamai stebéti. Jei kepeny ligos eiga blogéja ar transaminaziy koncentracija kraujyje
nuolat daugiau kaip 5 kartus virsija virSuting normos ribg, biitina jvertinti tolesnio gydymo efavirenzu
nauda ir galima reikSmingo toksinio poveikio kepenims rizika. Tokiems pacientams reikia pagalvoti
apie dalinj arba visiska gydymo nutraukima (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, gydytiems kitais hepatotoksiniais vaistiniais preparatais, taip pat rekomenduojama stebéti
kepeny fermenty koncentracija. Jei kartu vartojami ir vaistiniai preparatai nuo hepatito B ar C,
zitirékite atitinkamy preparaty informacija.

Inksty nepakankamumas

Efavirenzo farmakokinetika netirta pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas. Taciau su
Slapimu iSsiskiria maZziau kaip 1 % nepakitusio efavirenzo, todél inksty nepakankamumas neturéty
veikti efavirenzo i$siskyrimo (zr. 4.2 skyriy). Néra patirties apie vaisto poveikj pacientams, kuriems
yra sunkus inksty nepakankamumas, todél vaisto sauguma jiems biitina atidziai stebéti.

Senyvi pacientai
Senyvy Zmoniy iStirta per mazai, kad biity galima nustatyti, ar jy atsakas j gydyma skiriasi nuo
jaunesniy pacienty.

Vaiky populiacija
Efavirenzo poveikis jaunesniems kaip 3 mety ar sveriantiems maziau kaip 13 kg vaikams netirtas.
Taigi efavirenzo negalima skirti vaikams iki 3 mety.

Per 48 gydymo savaites bérimas pasireiske 26 i§ 57 (46 %) efavirenzu gydyty vaiky, trims i$ jy —

sunkus. Vaikams, prie§ pradedant gydyma efavirenzu, profilaktiskai galima paskirti tinkamy
antihistamininiy vaisty.
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Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija. Jie gali
vartoti efavirenzo geriamajj tirpalg, kuriame néra laktozés.

Natris

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Efavirenzas yra CYP3A4, CYP2B6 ir UGT1A1 induktorius in vivo. Kartu su efavirenzu vartojant
junginius, kurie yra $iy fermenty substratai, gali sumazéti jy koncentracija plazmoje. Be to,
efavirenzas yra CYP3A4 inhibitorius in vitro. Teoriskai, dél to efavirenzas gali i§ pradziy padidinti
CYP3A4 substraty ekspozicija, taigi, CYP3A4 substratus, kuriy terapinis indeksas yra siauras, skirti
reikia atsargiai (Zr 4.3 skyriy). Efavirenzas gali indukuoti CYP2C19 ir CYP2C9, taciau in vitro taip
pat buvo stebétas jy slopinimas, o suminis vartojimo kartu su $iy fermenty substratais poveikis néra
aiskus (zr. 5.2 skyriy).

Ekspozicija efavirenzu gali padidéti vartojant jj kartu su vaistais (pavyzdZziui, ritonaviru) ar maistu
(pavyzdziui, greipfruty sultimis), kurie slopina CYP3A4 ar CYP2B6 aktyvuma.

Siuos fermentus indukuojantys junginiai arba augaliniai preparatai (pavyzdziui, Ginkgo biloba
ekstraktas ar jonazolé) gali sglygoti efavirenzo koncentracijos plazmoje sumazéjima. Skirti kartu su
jonazolés preparatais draudziama (zr. 4.3 skyriy). Skirti kartu su Girkgo biloba ekstraktu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Efavirenzo skiriant kartu metamizolu, kuris yra metabolizuojanciy fermenty, jskaitant CYP2B6 ir
CYP3A4, induktorius, gali sumazéti efavirenzo koncentracija plazmoje ir dél to gali sumazeéti
klinikinis jo veiksmingumas. Todél metamizolo ir efavirenzo skiriant kartu reikia laikytis atsargumo
priemoniy; reikia atitinkamai stebéti klinikinj atsaka ir (arba) vaisto koncentracija plazmoje.

QT pailginantys vaistiniai preparatai

Efavirenzo negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti QTc intervalo pailgéjima
ir Torsade de Pointes, t.y. priklausanciais IA ar Il antiaritminiy vaistiniy preparaty grupei,
neuroleptikais ir antidepresantais, tam tikrais antibiotikais (kai kuriais makrolidais, fluorochinolonais,
imidazoly ir triazoly grupiy priesgrybeliniais vaistiniais preparatais), tam tikrais sedacijos
nesukelianciais antihistamininiais vaistiniais preparatais (terfenadinu, astemizolu), cisapridu,
flekainidu, kai kuriais vaistiniais preparatais nuo maliarijos ir metadonu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Kontraindikacijos vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais

Efavirenzo negalima vartoti kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu,
pimozidu, bepridiliu ar skalsiy alkaloidais (pavyzdziui, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu ir
metilergonovinu), kadangi dél jy metabolizmo slopinimo gali pasireiksti sunkiy gyvybei pavojingy
reiskiniy (zr. 4.3 skyriy).

Efavirenzo negalima vartoti kartu su elbasviru/grazopreviru, kadangi tokiu atveju tikétinas
reik§mingas elbasviro ir grazopreviro koncentracijy plazmoje sumazéjimas bei virusologinio atsako j
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elbasvirg/grazoprevira susilpnéjimas dél vaistus metabolizuojanciy fermenty ir (ar) baltymy-nesikliy
indukcijos (zr. 4.5 skyriy).

Jonazolé (Hypericum perforatum)

Efavirenzo vartoti kartu su jonazole arba augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
jonaZzolés, negalima. Efavirenzo koncentracija plazmoje gali sumazinti kartu vartojamas jonazoliy
preparatas. Taip esti dél to, kad jonazolé suzadina vaistinius preparatus metabolizuojancius fermentus
ir (arba) trasportinius baltymus. Augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonaZolés, vartoti
kartu su efavirenzu negalima. Jeigu pacientas jau vartoja jonazolg, reikia jos vartojimg nutraukti bei
istirti virusy kiekj ir, jei jmanoma, efavirenzo koncentracija. Nutraukus jonazolés vartojima,
efavirenzo koncentracija gali padidéti ir gali prireikti koreguoti efavirenzo doze. Indukuojamasis
jonazolés poveikis gali i§likti maziausiai 2 savaites po gydymo nutraukimo (zr. 4.3 skyriy).

Prazikvantelis

Nerekomenduojama vartoti kartu su prazikvanteliu, kadangi dél padidéjusio Sio vaistinio preparato
metabolizmo kepenyse veikiant efavirenzui, gali reikSmingai sumazéti prazikvantelio koncentracija
plazmoje ir padidéti neveiksmingo gydymo rizika. Jei vartoti kartu bitina, galima apsvarstyti didesnés
prazikvantelio dozés skyrimo poreik].

Kitokia sgveika

Saveika tarp efavirenzo ir proteaziy inhibitoriy, antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ne proteaziy
inhibitoriy ir kity neantiretrovirusiniy vaistiniy preparaty yra Zemiau pateiktoje 2 lenteléje
(padidéjimas Zymimas “1”, sumazéjimas “|”, néra pokycio zymima“«”, kas 8 arba 12 valandy -
“q8h” arba “ql12h”). Jei yra, skliausteliuose pateikiamas 90 % arba 95 % pasikliautinasis intervalas.
Tyrimai atlikti su sveikais tiriamaisiais, jeigu nenurodyta kitaip.

2 lentelé. Efavirenzo saveika su kitais vaistiniais preparatais suaugusiyjy organizme

Vaistiniai preparatai pagal Poveikiai vaistiniy Rekomendacijos dél vartojimo kartu
terapines grupes preparaty koncentracijoms su efavirenzu
(dozé) AUC, Cmax, Cmin vidutinis

procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

(mechanizmas)
ANTIINFEKCINIAI
Prie§virusiniai nuo ZIV
Proteaziy inhibitoriai (PI)
Atazanaviras, ritonaviras ir Atazanaviro (dienos): Efavirenzo vartoti kartu su atazanaviru
efavirenzas AUC: «* (] 91iki 1 10) ir ritonaviru nerekomenduojama. Jeigu

(400 mg viena kartg per parg, 100 mg | Cuax: T 17 %* (1 8 iki 1 27) atazanavirg reikia vartoti kartu su
vieng kartg per parg ir 600 mg viena Chin: | 42 %* (] 31 iki | 51) | NNATI, atidziai stebint klinikg turbt
karta per para, visi vartojami valgio tikslinga tiek atazanaviro, tiek

metu) ritonaviro dozg¢ atitinkamai padidinti iki
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Atazanaviras, ritonaviras ir
efavirenzas

(400 mg viena karta per para, 200 mg
vieng kartg per para ir 600 mg viena
kartg per para, visi vartojami valgio
metu)

Atazanaviras (dienos):
AUC: «*/** (| 10 iki 1 26)
Crax: ©*/** (| 51ki 1 26)
Crin: T 12 %*/** (] 16 iki
149)

(CYP3A4 indukcija).

* Palyginus su 300 mg
atazanaviro kartu su 100 mg
ritonaviro vieng kartg per
para vakare vartojimu be
efavirenzo. Sis atazanaviro
Cmin sumazéjimas gali
neigiamai paveikti
atazanaviro veiksminguma.
** remiantis istoriniu

400 mg ir 200 mg vartojant kartu su
efavirenzu.

palyginimu
Darunaviras, ritonaviras ir efavirenzas | Darunaviro: Efavirenzg vartojant kartu su
(300 mg du kartus per parg*, 100 mg | AUC: | 13 % darunaviro 800 mg ir ritonaviro 100 mg
du kartus per parg ir 600 mg viena Cmin: |31 % doze vieng kartg per para, darunaviro
karta per parg) Cmax: | 15 % Cmin gali tapti suboptimali. Jeigu
(CYP3A4 indukcija) efavirenzas skiriamas kartu su
* maziau uz rekomenduojamas dozes, | Efavirenzo: darunaviru ir ritonaviru, darunavirg ir
taciau vartojant rekomenduojamomis | AUC : 121 % ritonavirg reikia skirti atitinkamai po
dozémis yra tikétini panasiis radiniai Chin: 117 % 600 mg ir 100 mg du kartus per para. Sj

Cmax: 1 15 %
(CYP3A4 inhibicija)

derinj reikia vartoti atsargiai.
Taip pat zitirékite zemiau eilute apie
ritonavirg.

Fozamprenaviras, ritonaviras ir
efavirenzas

(700 mg du kartus per para, 100 mg
du kartus per para ir 600 mg vieng
karta per para)

Klinikai reikSmingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

Nei vieno i§ Siy vaistiniy preparaty
dozés koreguoti nereikia. Taip pat
zitrékite zemiau eilute apie ritonavira.

Fozamprenaviras, nelfinaviras ir Saveika netirta Nei vieno i§ Siy vaistiniy preparaty
efavirenzas dozés koreguoti nereikia.
Fozamprenaviras, sakvinaviras ir Saveika netirta Vartoti nerekomenduojama, kadangi
efavirenzas manoma, jog abiejy PI ekspozicija
reik§mingai sumazés.
Indinaviras ir efavirenzas Indinaviro: Kol dar sumazéjusios indinaviro
(800 mg q8h ir 200 mg vieng karta AUC: | 31 % (| 8 iki | 47) koncentracijos klinikiné reik§mé
per para) Chain : | 40 % nenustatyta, i $ig farmakokineting

Panasus indinaviro
ekspozicijos sumazejimas
stebétas 1000 mg q8h
indinaviro vartojant kartu su
600 mg efavirenzo per para.
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

saveika reikia atsizvelgti pasirenkant
gydymo schema, kurioje yra ir
efavirenzo, ir indinaviro.

Vartojant kartu su indinaviru arba
indinaviru ir ritonaviru, efavirenzo
dozés koreguoti nereikia.

Taip pat zidirékite zemiau eilute apie
ritonavirg.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Indinaviras, ritonaviras ir efavirenzas
(800 mg du kartus per parg, 100 mg
du kartus per parg ir 600 mg vieng
kartg per parg)

Indinaviro:
AUC: | 25 % (] 16 iki | 32)
b

Crax: § 17 % (| 6 iki | 26)°
Crin: § 50 % (| 40 iki | 59)°
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés saveikos
néra.

Vidutiné geometriné
indinaviro Cmis (0,33 mg/1),
kai jo buvo vartojama kartu
su ritonaviru ir efavirenzu,
buvo didesné uz viduting
ankstesniy tyrimy Cpin
(0,15 mg/1), kai buvo
vartojama vieno indinaviro
po 800 mg kas 8 val. ZIV-1
infekuotiems pacientams

(n = 6) indinaviro ir
efavirenzo farmakokinetika
apskritai buvo panasi j sveiky
savanoriy.

Lopinaviro ir ritonaviro minkstos
kapsulés arba geriamasis tirpalas,
efavirenzas

Lopinaviro ir ritonaviro tabletés,
efavirenzas

Reik$mingas lopinaviro
ekspozicijos sumazéjimas.

400 mg ir 100 mg du kartus per para,
600 mg vieng kartg per para

Lopinaviro koncentracija:
130-40%

500 ir 125 mg du kartus per para,
600 mg vieng kartg per para

Lopinaviro konscentracija:
panasi kaip vartojant
lopinaviro 400 mg ir
ritonaviro 100 mg be

Vartojant kartu su efavirenzu, turbiit
tikslinga lopinaviro ir ritonaviro
minksty kapsuliy arba geriamojo
tirpalo dozes padidinti 33 %

(4 kapsulés arba ~6,5 ml du kartus per
para vietoj 3 kapsuliy arba 5 ml du
kartus per parg). Reikia imtis
atsargumo priemoniy, nes tokio dozés
koregavimo kai kuriems pacientams
gali nepakakti. Lopinaviro ir ritonaviro
dozes reikia padidinti atitinkamai iki
500mg ir 125 mg du kartus per para,
kai vartojama kartu su 600 mg
efavirenzo vieng kartg per para.

efavirenzo Taip pat zidirékite zemiau eilute apie
ritonavirg.
Nelfinaviras ir efavirenzas Nelfinaviro: Abiejy vaistiniy preparaty doziy

(750 mg q8h ir 600 mg vieng karta
per para)

AUC: 120 % (1 8 iki 1 34)
Cmax: T21 % (1 10 iki 1 33)
Derinys paprastai gerai
toleruojamas.

koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)
Ritonaviras ir efavirenzas Ritonaviro: Vartojant efavirenzg kartu su mazomis
(500 mg du kartus per parg ir 600 mg | Ryto AUC: 1 18 % (1 6 iki rotinaviro dozémis, reikia pagalvoti

vieng kartg per parg)

133)

Vakaro AUC: &

Ryto Ciax: 124 % (1 12 iki
138)

Vakaro Cmax: <>

Ryto Cmin: 142 % (19 iki
186)"

Vakaro Cmin: 124 % (1 3 iki
150)°

Efavirenzo:

AUC: 121 % (1 10 iki 1 34)
Cmax: T 14 % (1 4 iki 1 26)
Cumin: 125 % (1 7 iki 1 46)®
(su CYP susijusio
oksidacinio metabolizmo
slopinimas)

Kai efavirenzo buvo
vartojama kartu su 500 mg
arba 600 mg ritonaviro du
kartus per para, derinys
toleruotas blogai (pavyzdziui,
pasireiSké galvos svaigimas,
pykinimas, parestezija ir
padidéjo kepeny fermenty
koncentracija). Duomeny
apie efavirenzo ir mazos
ritonaviro dozés (100 mg
vieng arba du kartus per parg)
derinio toleravima

apie galimus daznesnius su efavirenzo
vartojimu susijusius nepageidaujamus
reiSkinius dél galimos
farmakokinetinés sgveikos.

nepakanka.
Sakvinaviras, ritonaviras ir Saveika netirta. Duomeny sudaryti dozavimo
efavirenzas rekomendacijoms néra. Taip pat
zitrékite auksciau eilutg apie
ritonavirg. Vartoti efavirenzo kartu su
sakvinaviru, kaip vieninteliu proteaziy
inhibitoriumi, nerekomenduojama.
CCRS antagonistas
Maravirokas ir efavirenzas Maraviroko: Ziarékite vaistinio preparato, kurio

(100 mg du kartus per parg ir 600 mg
vieng kartg per para)

AUC2: | 45 % (] 38 iki
L51)

Cmax: | 51 % (] 37 iki | 62)
Efavirenzo koncentracijos
nebuvo matuotos, poveikio
nesitikima.

sudétyje yra maraviroko Preparato
charakteristiky santrauka.

Integrazés gijos pernesimo inhibitorius

Raltegraviras ir efavirenzas
(400 mg vienkartiné dozé ir --)

Raltegraviro:

AUC: | 36 %

Ci: l 21 %

Cmax: | 36 %
(UGT1ALl indukcija)

Raltegraviro dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(dozé) AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)
NATIir NNATI

NATI ir efavirenzas

Su efavirenzu ir NATI,
i$skyrus lamivuding,
zidovuding ir tenofoviro
dizoproksilj, specifiniai
sgveikos tyrimai neatlikti.
Klinikai reik§minga sgveika
néra tikétina, nes NATI
metabolizuojami kitu negu
efavirenzas budu, todél jie
neturéty konkuruoti dél ty
paciy metabolizmo fermenty
ir eliminacijos budy.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

NNATI ir efavirenzas Saveika netirta. Kadangi dviejy NNATI skyrimo
saugumas ir veiksmingumas
nepasitvirtino, vartoti efavirenzo kartu
su kitu NNATI nerekomenduojama.

PrieSvirusiniai nuo hepatito C

Bocepreviras ir efavirenzas Bocepreviro: Skiriant kartu su efavirenzu

(po 800 mg 3 kartus per parg ir AUC: & 19 %* bocepreviro maziausios koncentracijos

600 mg vieng karta per para) Crmax: © 8 % plazmoje sumazédavo. Sio stebéto

Chin: | 44 % bocepreviro maziausios koncentracijos
Efavirenzo: plazmoje sumazéjimo klinikiné baigtis
AUC: & 20 % tiesiogiai néra jvertinta.

Cmax: & 11 %

(CYP3A indukcija - poveikis
boceprevirui)

*0-8 valandos

“Néra poveikio” (<)
prilygsta apytikriai
apskaiciuoto daznio vidurkio
sumaz¢jimas < 20 % ar
apytikriai apskaiciuoto
daznio vidurkio padidéjimas
<25%
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Telapreviras ir efavirenzas
(po 1125 mg kas 8 valandas ir
600 mg vieng karta per para)

Telapreviro (lyginant su
750 mg kas 8 valandas):
AUC: | 18 % (nuo | 8 iki |
27)

Cmax: | 14 % (nuo | 3 iki |
24)

Chin: | 25 % (nuo | 14 iki |
34)

Efavirenzo:

AUC: | 18 % (nuo | 10 iki |
26)

Cmax: | 24 % (nuo | 151ki |
32)

Chmin: | 10 % (nuo 1 1 iki |
19)

(CYP3A indukcija
efavirenzu)

Skiriant efavirenzo ir telapreviro derinj,
telapreviras vartojamas po 1125 mg kas
8 valandas

Simepreviras ir efavirenzas
(150 mg viena karta per parg ir
600 mg vieng karta per para)

Simepreviro:

AUC: | 71 % (nuo | 67 iki |
74)

Cmax: | 51 % (nuo | 46 iki |

56)

Chin: | 91 % (nuo | 88 iki |

92)

Efavirenzo:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: «>

“Néra poveikio” (<)
prilygsta apytikriai
apskaiciuoto daznio vidurkio
sumaz¢jimas < 20 % ar
apytikriai apskaic¢iuoto
daznio vidurkio padidéjimas
<25%

(CYP3A4 fermento

Simepreviro vartojant kartu su
efavirenzu dél CYP3A indukcijos
efavirenzu reik§mingai sumazéjo
simepreviro koncentracija plazmoje,
del ko gali iSnykti simepreviro
gydomasis poveikis. Simeprevirg skirti
kartu su efavirenzu
nerekomenduojama.

indukcija)
Elbasviras/grazopreviras Elbasviro: STOCRIN negalima vartoti kartu su
AUC: |54 % elbasviru/grazopreviru (zr. 4.3 skyriy),

Crax: 145 %

Grazopreviro:
AUC: |83 %
Cmax: 187 %

nes gali susilpnéti virusologinis atsakas
i elbasvira/grazoprevirg. Sio
susilpnéjimo priezastis yra reikSmingas
elbasviro ir grazopreviro koncentracijy
plazmoje sumazéjimas dél CYP3A4 ar
P-gp indukcijos (daugiau informacijos
zr. elbasviro/grazopreviro Preparato
charakteristiky santraukoje).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Sofosbuviras/velpatasviras,
sofosbuviras/velpatasviras/voksilapre-
viras

Sofosbuviro:
Cmax: 138 %

Velpatasviro:
AUC: |53 %
Cunax: |47 %
Cuin: 157 %

Tikétina:
| voksilapreviro

Efavirenza/emtricitabing/tenofoviro
dizoproksilj vartojant kartu su
sofosbuviru/velpatasviru, dél
efavirenzo sukeltos CYP3A indukcijos
reik§mingai sumaz¢jo velpatasviro
koncentracijos plazmoje (tai gali
susilpninti velpatasviro terapinj
poveikj). Tikétinas ir panasus
voksilapreviro ekspozicijos
sumazegjimas, nors $i sgveika netirta.
STOCRIN nerekomenduojama vartoti
kartu su sofosbuviru/velpatasviru ar
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru
(daugiau informacijos zr.
sofosbuviro/velpatasviro ir
sofosbuviro/velpatasviro/voksilapreviro
Preparato charakteristiky santraukose).

Glekapreviras/pibrentasviras

| glekapreviras
| pibrentasviras

Glekaprevira/pibrentasvirg vartojant
kartu su efavirenzu gali reikSmingai
sumazéti glekapreviro ir pibrentasviro
koncentracija plazmoje ir dél to
sumazéti gydomasis poveikis.

Su efavirenzu nerekomenduojama
kartu vartoti
glekapreviro/pibrentasviro. Daugiau
informacijos rasite
glekapreviro/pibrentasviro skyrimo
informacijoje.

Antibiotikai

Azitromicinas ir efavirenzas
(600 mg vienkartiné dozé ir 400 mg
vieng kartg per parg)

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Klaritromicinas ir efavirenzas
(500 mg q12h ir 400 mg viena karta

per para)

Klaritromicino:

AUC: | 39 % (] 30 iki | 46)
Crmax: | 26 % (] 15 iki | 35)
Klaritromicino
14-hidroksimetabolito:
AUC: 134 % (1 18 iki 1 53)
Cmax: 149 % (1 32 iki 1 69)
Efavirenzo:

AUC: &

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

46 % sveiky savanoriy,
vartojusiy efavirenzg ir
klaritromicing, pasireiské
bérimas.

Klinikiné $io klaritromicino
koncentracijos kraujo plazmoje
poky¢io reik§mé nezinoma. Patartina
rinktis klaritromicino alternatyva (pvz.,
azitromicing). Efavirenzo dozés
koreguoti nereikia.

Kiti makrolidy grupés antibiotikai
(pvz., eritromicinas) ir efavirenzas

Saveika netirta.

Duomeny sudaryti dozavimo
rekomendacijoms néra.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifabutinas ir efavirenzas
(300 mg vieng karta per parg ir
600 mg vieng karta per para)

Rifabutino:

AUC: | 38 % (] 28 iki | 47)
Cmax: | 32 % (] 15 1ki | 46)
Chin: | 45 % (] 31 iki | 56)
Efavirenzo:

Su efavirenzu vartojamo rifabutino
paros doze reikia padidinti 50 %. Kai
rifabutinas vartojamas pagal 2-y arba
3-y karty per savaitg schema kartu su
efavirenzu, reikia pagalvoti apie

AUC: & rifabutino dozés padvigubinimg. Tokio
Cinax: dozés keitimo klinikinis poveikis néra
Cmin: | 12% (| 24 1ki T 1) pakankamai istirtas. KeiCiant dozg
(CYP3A4 indukcija) reikia turéti omenyje individualy
toleravima ir virusologinj atsaka (zr.
5.2 skyriy).
Rifampicinas ir efavirenzas Efavirenzo: 50 kg ar daugiau sverian¢iam pacientui

(600 mg vieng kartg per parg ir
600 mg vieng kartg per parg)

AUC: | 26 % (] 15 iki | 36)
Cmax: | 20% (] 11 iki | 28)
Chmin: | 32 % (] 15 iki | 46)
(CYP3A4 ir CYP2B6
indukcija)

kartu su rifampicinu vartojamo
efavirenzo paros doze¢ padidinus iki
800 mg, ekspozicija gali biti panasi,
kaip vartojant 600 mg per parg doze¢ be
rifampicino. Sio dozés koregavimo
poveikis klinikai néra pakankamai
iStirtas. Koreguojant dozg reikia
atsizvelgti, ar pacientas ja toleruoja ir j
virusologinj atsaka (zr. 5.2 skyriy).
Rifampicino dozes (jskaitant 600 mg)
koreguoti nereikia.

Priesgrybeliniai vaistiniai preparatai

Itrakonazolas ir efavirenzas
(200 mg q12h ir 600 mg viena karta

per para)

Itrakonazolo:

AUC: | 39 % (] 21 iki | 53)
Cmax: | 37 % (] 20 iki | 51)
Cnmin: | 44 % (| 27 iki | 58)
(itrakonazolo koncentracijos
sumazéjimas dél CYP3A4
indukcijos)
Hidroksiitrakonazolo:

AUC: | 37 % (] 14 iki | 55)
Cmax: | 35% (] 12 iki | 52)
Cmin: | 43 % (| 18 iki | 60)
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingo
farmakokinetinio pokyc¢io
néra.

Kadangi intrakonazolo dozavimo
rekomendacijy sudaryti negalima,
reikia pagalvoti apie alternatyvy
priesgrybelinj gydyma.

Pozakonazolas ir efavirenzas (-- ir
400 mg vieng kartg per parg ir )

Pozakonazolo:
AUC: | 50 %
Cmax: | 45 %
(UDP-G indukcija)

Reikéty vengti pozakonazolg vartoti
kartu su efavirenzu, i$skyrus kai nauda
pacientui yra didesné uz rizika.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)

Vorikonazolas ir efavirenzas Vorikonazolo: Efavirenza vartojant kartu su

(200 mg du kartus per parg ir 400 mg | AUC: | 77 % vorikonazolu, palaikomaja

vieng kartg per para) Cmax: | 61 % vorikonazolo dozg reikia padidinti iki
Efavirenzo: 400 mg du kartus per para, o efavirenzo
AUC: 144 % doze reikia sumazinti 50 %, t.y. iki
Cmax: T 38 % 300 mg vieng kartg per parg. Nutraukus
Vorikonazolo: gydyma vorikonazolu reikia skirti

Vorikonazolas ir efavirenzas
(400 mg du kartus per parg ir 300 mg
viena kartg per para)

AUC: | 7% (] 23iki113) *
Cmax: 723 % (| 1 1ki 1 53) *
Efavirenzo:
AUC: 117 % (1 6 iki

129) **
Crax: <>**
* lyginant su vien 200 mg du
kartus per parg doze
** lyginant su vien 600 mg
vieng kartg per para doze
(konkurencinis oksidacinio
metabolizmo slopinimas)

prading efavirenzo dozg.

Flukonazolas ir efavirenzas
(200 mg viena karta per parg ir
400 mg vieng karta per para)

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Ketokonazolas ir kiti imidazolo Saveika netirta. Duomeny sudaryti dozavimo
grupés priesgrybeliniai vaistiniai rekomendacijoms néra.
preparatai
Antimaliariniai vaistiniai preparatai
Artemeteras/lumefantrinas ir Artemeteras: Kadangi sumazéjusi artemetero,
efavirenzas AUC: | 51 % dihidroartemisinino ar lumefantrino
(20/120 mg tabletés, 6 dozés po Cmax: | 21 % koncentracija gali salygoti
4 tabletes per 3 dienas, ir 600 mg Dihidroartemisininas: prieSmaliarinio veiksmingumo
vieng kartg per para) AUC: | 46 % sumazéjima, efavirenza skirti kartu su
Crmax: | 38 % artemetero/lumefantrino tabletémis
Lumefantrinas: rekomenduojama atsargiai
AUC: | 21 %
Crax: &
Efavirenzas:
AUC: | 17 %
Crax: &
(CYP3A4 indukcija)
Atovakvonas, proguanilio Atovakvono: Reikia vengti atovakvona / proguanilj
hidrochloridas ir efavirenzas AUC: | 75 % (nuo | 62 iki skirti kartu su efavirenzu.
(250 mg ar 100 mg vienkartiné dozé 1 84)

bei 600 mg vieng kartg per para doze)

Cumax: | 44% (nuo | 20 iki
}61)

Proguanilio:
AUC: | 43 % (nuo | 7 iki
1 65)

Cmax: <«
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

RUGSTINGUMA MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Aliuminio hidroksido — magnio
hidroksido — simetikono turintys
antacidiniai vaistiniai preparatai ir
efavirenzas

(30 ml vienkartiné doz¢ ir 400 mg
vienkartiné doz¢é)

Famotidinas ir efavirenzas

(40 mg vienkartiné dozé ir 400 mg
vienkartiné dozé)

Nei aliuminio/magnio
hidroksido turintys
antacidiniai vaistiniai
preparatai, nei famotidinas
efavirenzo absorbcijos
nekeicia.

Nesitikima, kad kartu su efavirenzu
vartojami vaistiniai preparatai,
keiciantys skrandzio pH, paveikty
efavirenzo absorbcijg.

ANKSIOLITIKAI

Lorazepamas ir efavirenzas
(2 mg vienkartiné dozé ir 600 mg

Lorazepamo:
AUC: 17 % (1 11iki 1 14)

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

viena kartg per para) Cmax: T 16 % (1 2 iki 1 32)
Manoma, kad Sie poky¢iai
néra klinikai reik§mingi.

ANTIKOAGULIANTAI

Varfarinas ir efavirenzas
Acenokumarolis ir efavirenzas

Saveika netirta. Efavirenzas
galimai didina arba mazina

varfarino ar acenokumarolio
koncentracijg plazmoje ir jo

Varfarino ar acenokumarolio doze gali
reikéti koreguoti.

poveik].
PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Karbamazepinas ir efavirenzas Karbamazepino: Dozavimo rekomendacijy sudaryti

(400 mg viena karta per parg ir
600 mg viena kartg per para)

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

AUC: | 36 % (] 32 iki | 40)
Cmax: | 21 % (| 15 iki | 26)
Cmin: | 47 % (| 41 iki | 53)
(karbamazepino
koncentracija sumazéja dél
CYP3A4 indukcijos;
efavirenzo koncentracija
sumazéja dél CYP3 ir
CYP2B6 indukcijos).
Nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai veiklaus
karbamazepino epoksido
metabolito AUC, Cpax it Ciin
nepakito. Tiek efavirenzo,
tiek karbamazepino didesniy
doziy vartojimas kartu
nebuvo tirtas.

negalima. Reikia pagalvoti apie
alternatyvy priestraukulinj gydyma.
Karbamazepino koncentracijg plazmoje
reikia periodiskai stebéti.

Fenitoinas, fenobarbitalis ir kiti
priestraukuliniai vaistiniai preparatai,
kurie yra CYP450 izofermento
substratai

Saveika netirta. Efavirenza
vartojant kartu su fenitoinu,
fenobarbitaliu ar kitais
priestraukuliniais vaistiniais
preparatais, kurie yra
CYP450 izofermenty
substratai, gali sumazéti arba
padidéti kiekvieno preparato
koncentracija plazmoje.

Efavirenza vartojant kartu su
priestraukuliais vaistiniais preparatais,
kurie yra CYP450 izofermenty
substratai, reikia periodiskai tirti jy
koncentracija kraujo plazmoje.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

Valproiné rugstis ir efavirenzas
(250 mg du kartus per parg ir 600 mg
vieng kartg per parg)

Klinikai reik§mingo poveikio
efavirenzo farmakokinetikai
néra. Negausts duomenys
rodo, kad klinikai reik§mingo
poveikio valproinés riugsties
farmakokinetikai néra.

Efavirenzo dozés koreguoti nereikia.
Reikia stebéti kaip pacientui
kontroliuojami traukuliai.

Vigabatrinas ir efavirenzas
Gabapentinas ir efavirenzas

Saveika netirta. Klinikai
reik§mingos saveikos
nesitikima, kadangi
vigabatrinas ir gabapentinas
pasalinami iSimtinai su
Slapimu nepakite, todél
nesitikima, kad jie
konkuruoty dél ty paciy
metabolizmo fermenty ir
Salinimo biuidy kaip
efavirenzas.

Nei vieno i$ $iy vaistiniy preparaty
dozés koreguoti nereikia.

ANTIDEPRESANTAI

Selektyviis serotonino atgalinio sugr

Zinimo infibitoriai (SSASI)

Sertralinas ir efavirenzas
(50 mg vieng kartg per parg ir 600 mg
vieng kartg per para)

Sertralino:

AUC: | 39 % (] 27 iki | 50)
Cmax: 1 29 % (] 15 iki | 40)
Chmin: | 46 % (] 31 iki | 58)
Efavirenzo:

AUC: «

Cmax: T11 % (1 6 ki 1 16)
Cminl g

(CYP3A4 indukcija)

Sertralino dozg reikia didinti
vadovaujantis klinikiniu atsaku.
Efavirenzo dozés koreguoti nereikia.

Paroksetinas ir efavirenzas
(20 mg viena karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per parg)

Klinikai reikSmingos
farmakokinetinés sgveikos
néra

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Fluoksetinas ir efavirenzas

Saveika netirta. Kadangi
fluoksetino ir paroksetino
metabolizmas yra panasus,
t.y. pasireiskia stiprus
CYP2D6 slopinamasis
poveikis, tikétina, kad nebus
saveikos ir su fluoksetinu.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.

Norepinefrino ir dopamino atgalinio

siurbimo inhibitoriai

Bupropionas ir efavirenzas

(150 mg vienkartiné doz¢ (pailginto
atpalaidavimo) ir 600 mg vieng karta
per para dozé)

Bupropiono:

AUC: | 55 % (nuo | 48 iki
1 62)

Cmax: | 34 % (nuo | 21 iki
147)

Hidroksibupropiono:

AUC: &

Cmax: 750 % (nuo 1 20 iki

1 80)

(CYP2B6 indukcija)

Bupropiono dozg¢ didinti reikia pagal
klinikinj atsaka, taciau didziausios
rekomenduojamos bupropiono dozés
virSyti negalima. Efavirenzo dozés
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)
ANTIHISTAMININIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Cetirizinas ir efavirenzas Cetirizino: Abiejy vaistiniy preparaty doziy
(10 mg vienkartiné dozé ir 600 mg AUC: & koreguoti nereikia.

vieng kartg per parg)

Cmax: | 24 % (| 18 iki | 30)
Manoma, kad Sie poky¢iai
klinikai nereik§mingi.
Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.

SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU SISTEMA VEIKIANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Kalcio kanaly blokatoriai

Diltiazemas ir efavirenzas
(240 mg viena karta per parg ir
600 mg viena kartg per para)

Diltiazemo:

AUC: | 69 % (] 551ki | 79)
Cmax: | 60 % (| 50 iki | 68)
Chin: | 63 % (] 44 iki | 75)
Dezacetildiltiazemo:

AUC: | 75 % (] 59 iki | 84)
Crax: | 64 % (| 57 iki | 69)
Chin: | 62 % (] 44 iki | 75)
N-monodezmetildiltiazemo:
AUC: | 37 % (] 17 iki | 52)
Cmax: | 28 % (| 7 iki | 44)
Cuin: | 37 % (] 17 iki | 52)
Efavirenzo:

AUC: 111 % (1 51ki 1 18)
Cmax: 716 % (1 6 iki 1 26)
Cmin: T13 % (11 1ki 1 26)
(CYP3A4 indukcija)
Manoma, kad efavirenzo
farmakokinetiniy rodmeny
padidéjimas klinikai
nereikSmingas.

Diltiazemo doz¢ koreguoti reikia
vadovaujantis klinikiniu atsaku
(zitrékite diltiazemo Preparato
charakteristiky santrauka). Efavirenzo
dozés koreguoti nereikia.

Verapamilis, felodipinas, nifedipinas
ir nikardipinas

Saveika netirta.

Efavirenza vartojant kartu su
kalcio kanaly blokatoriumi,
kuris yra fermento CYP3A4
substratas, gali sumazéti
kalcio kanaly blokatoriaus
koncentracija kraujo
plazmoje.

Kalcio kanaly blokatoriaus doz¢
koreguoti reikia vadovaujantis
klinikiniu atsaku (zidrékite kalcio
kanaly blokatoriaus Preparato
charakteristiky santrauka).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

LIPIDU KIEK] MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

HMG Ko-A reduktazés inhibitoriai

Atorvastatinas ir efavirenzas
(10 mg vieng karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per parg)

Atorvastatino:

AUC: | 43 % (] 34 iki | 50)
Cmax: | 12% (| 1 1ki | 26)
2-hidroksiatorvastatino:
AUC: | 35 % (] 13 iki | 40)
Cmax: | 13 % (] 0 1ki | 23)
4-hidroksiatorvastatino:
AUC: | 4% (| 0 iki | 31)
Crmax: | 47 % (] 9 1ki | 51)
Bendrojo aktyviy HMG
Ko-A reduktazés inhibitoriy
kiekio:

AUC: | 34 9% (| 21 1ki | 41)
Cmax: | 20 % (] 2 iki | 26)

Reikia periodiskai stebéti cholesterolio
koncentracijg. Gali reikéti koreguoti
atorvastatino doze (zitirékite
atorvastatino Preparato charakteristiky
santrauka). Efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

Pravastatinas ir efavirenzas
(40 mg vieng karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per para)

Pravastatino:
AUC: | 40 % (] 26 iki | 57)
Crmax: | 18 % (] 59 iki 1 12)

Reikia periodiskai stebéti cholesterolio
koncentracijg. Gali reikéti koreguoti
pravastatino doze (zitrekite
pravastatino Preparato charakteristiky
santraukg). Efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

Simvastatinas ir efavirenzas
(40 mg vieng karta per parg ir 600 mg
vieng kartg per para)

Simvastatino:

AUC: | 69 % (| 62 iki | 73)
Crmax: { 76 % (| 63 iki | 79)
Simvastatino rugsties:
AUC: | 58 % (] 39 iki | 68)
Cmax: § 51 % (] 32 iki | 58)
Bendrojo aktyviy HMG
Ko-A reduktazés inhibitoriy
kiekio:

AUC: | 60 % (| 52 iki | 68)
Cmax: | 62 % (| 55 iki | 78)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza vartojant kartu su
atorvastatinu, pravastatinu ar
simvastatinu, efavirenzo
AUC ar Cpax dydziai
nepakito.

Reikia periodiskai stebéti cholesterolio
koncentracija. Gali reikéti koreguoti
simvastatino dozg (zitirékite
simvastatino Preparato charakteristiky
santraukg). Efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

Rozuvastatinas ir efavirenzas

Saveika netirta.
Rozuvastatinas daugiausia
nepakites issiskiria su
iSmatomis, todél saveikos su
efavirenzu nesitikima.

Abiejy vaistiniy preparaty doziy
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes
(dozé)

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(mechanizmas)
HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI
Geriamieji: Etinilestradiolio: Be hormoniniy kontraceptiky, buitinai
Etinilestradiolis+Norgestimatas/ AUC: & reikia naudoti papildomas patikimas
efavirenzas Chax: <> barjerinés kontracepcijos priemones

(0,035 mg+0,25 mg viena karta per
para/600 mg vieng kartg per para)

Chmin: | 8 % (1 14 iki | 25)
Norelgestromino (aktyvaus
metabolito):

AUC: | 64 % (] 62 iki | 67)
Crmax: | 46 % (| 39 iki | 52)
Cmin: | 82 % (| 79 iki | 85)
Levonorgestrelio (aktyvaus
metabolito):

AUC: | 83 % (| 79 iki | 87)
Crmax: § 80 % (| 77 iki | 83)
Chin: | 86 % (| 80 iki | 90)
(metabolizmo indukcija)
Efavirenzo: klinikai
reik§mingos saveikos néra.
Klinikiné $iy poveikiy
reik§mé nezinoma.

(zr. 4.6 skyriy).

Injekciniai: Depo-
medroksiprogesterono acetatas
(DMPA)/efavirenzas

(150 mg vienkartine DMPA dozé |
raumenis)

3 ménesiy trukmes vaistinio
preparato saveikos tyrimo
metu reikSmingy MPA
farmakokinetikos parametry
skirtumy tarp tiriamyjy,
gavusiy antiretrovirusinj
gydyma, kurio sudétyje buvo
efavirenzas, ir
antiretrovirusinio gydymo
negavusiy tiriamyjy, nebuvo
nustatyta. Kiti tyréjai gavo
panasius rezultatus, nors
antrojo tyrimo metu MPA
kiekis kraujo plazmoje buvo
labiau nepastovus. Abiejy
tyrimy metu efavirenzo ir
DMPA vartojusioms
tiriamosioms progesterono
kiekis kraujo plazmoje isliko
mazas ir atitiko ovuliacijos
slopinima.

Kadangi informacijos nepakanka, be
hormoniniy kontraceptiky, biitinai
reikia naudoti papildomas patikimas
barjerinés kontracepcijos priemones
(zr. 4.6 skyriy).

Implantai: etonogestrelis/efavirenzas

Galimas etonogestrelio
ekspozicijos sumazéjimas
(CYP3A4 indukcija).
Vaistiniam preparatui
patekus j rinka daznai buvo
gauta pranesimy, kad
etonogestrelis neapsaugojo
nuo néstumo pacienciy,
vartojusiy efavirenzo.

Be hormoniniy kontraceptiky, butinai
reikia naudoti papildomas patikimas
barjerinés kontracepcijos priemones
(zr. 4.6 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy
preparaty koncentracijoms

Rekomendacijos dél vartojimo kartu
su efavirenzu

(dozé) AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis kartu
su pasikliautinaisiais
intervalais, jei yra®
(mechanizmas)
IMUNOSUPRESANTAI

CYP3A4 metabolizuojami
imunosupresantai (pvz.,
ciklosporinas, takrolimuzas,
sirolimuzas) ir efavirenzas

Saveika netirta. Tikétina, kad
imunosupresanto ekspozicija
sumazéja (CYP3A4).
Nesitikima, kad
imunosupresantai paveikty
efavirenzo ekspozicija.

Gali reikéti koreguoti imunosupresanto
dozg. Pradedant arba nutraukiant
gydyma efavirenzu, rekomenduojama
maziausiai dvi savaites atidziai stebéti
imunosupresanto koncentracija (iki
pasiekiama pastovi koncentracija).

OPIOIDAI

Metadonas ir efavirenzas

(pastovi palaikomoji doze, 35-100 mg
viena kartg per parg ir 600 mg viena
karta per parg)

Metadono:

AUC: | 52 % (] 33 iki | 66)
Cmax: | 45 % (] 25 iki | 59)
(CYP3A4 indukcija)

Tiriant ZIV infekuotus
intraveniniy narkotiky
vartotojus nustatyta, kad
efavirenzas, vartojamas kartu
su metadonu, sumazina
pastarojo koncentracija
kraujo plazmoje ir sukelia
opiaty nutraukimo simptomy.
Nutraukimo pozymiams
pasalinti metadono dozé
buvo padidinta vidutiniskai
22 %.

Dél QTc intervalo pailgéjimo rizikos
bitina vengti vartojimo kartu su
efavirenzu (zZr. 4.3 skyriy).

Buprenorfinas, naloksonas ir
efavirenzas

Buprenorfino:

AUC: | 50 %
Norbuprenorfino:

AUC: | 71 %

Efavirenzo:

Klinikai reik§mingos
farmakokinetikos sgveikos
néra.

Nepaisant buprenorfino ekspozijos
sumazgjimo, nei vienam i$ pacienty
nepasireiské nutraukimo simptomy.
Buprenorfing ir efavirenzg vartojant
kartu dozés koreguoti nebiitina.

290 % pasikliautinasis intervalas, jeigu nenurodyta kitaip.

® 95 % pasikliautinasis intervalas.

Kitokia sqveika. Prie kanabinoidy receptoriy efavirenzas nesijungia. Yra pastebéti kai kuriy atrankinés
patikros metody klaidingai teigiami kanabinoidy tyrimo $lapime rezultatai, juos atlikus efavirenzo
vartojusiems ZIV uzsikrétusiems ir neuzsikrétusiems pacientams. Tokiais atvejais rekomenduojama
atlikti patvirtinamajj tyrima specifiSkesniu metodu, tokiu kaip dujy chromatografija ar masiy

spektrometrija.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyruy ir motery kontracepcija

Barjerinés kontracepcinés priemonés visada turi btiti naudojamos kartu su kitais kontracepcijos btidais
(pvz., geriamaisiais ar kitokiais hormoniniais kontraceptikais, zr. 4.5 skyriuje). Kadangi efavirenzo
pusinés eliminacijos laikas ilgas, rekomenduojama naudoti tinkamas kontracepcijos priemones dar
12 savaiciy po gydymo efavirenzu nutraukimo.
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Néstumas

Néstumo metu efavirenzo skirti negalima, nebent tokio gydymo reikalauja pacientés klinikiné buklé.
Pries$ paskiriant efavirenza vaisingoms moterims reikia atlikti nésStumo testg (zr. 5.3 skyriy).

Retrospektyviai i§ viso buvo nustatyti septyni atvejai, kuriy duomenys atitiko nervinio vamzdelio
defektus, jskaitant meningomielocelg, visy iy naujagimiy motinos pirmajj néstumo trimestrg buvo
veikiamos efavirenzu kartu su kitais vaistiniais preparatais (iSskyrus vartojusias bet kokias fiksuotos
dozés derinio tabletes, kuriy sudétyje yra efavirenzo). Vartojusiosioms fiksuotos dozés derinio
tabletes, kuriy sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, yra pastebéti du
papildomi atvejai (1 prospektyvinis ir 1 retrospektyvinis), jskaitant reiskinius, atitinkancius nervinio
vamzdelio defektus. Priezastinis rySys tarp Siy reiskiniy ir efavirenzo vartojimo néra nustatytas, jy
bendras vardiklis nezinomas. Kadangi nervinio vamzdelio defektai atsiranda per pirmasias 4 vaisiaus
vystymosi savaites (tuo metu nervinis vamzdelis uzsidaro), §is galimas pavojus turéty biiti aktualus
pirmajj néstumo trimestra efavirenzu veikiamoms moterims.

Iki 2013 mety liepos ménesio nésciyjy antiretrovirusinio gydymo registras (angl. Antiretroviral
Pregnancy Registry, APR) buvo gaves prospektyvinius duomenis apie daugiau negu 904 néstumy,
kurie pirmojo trimestro metu buvo veikiami efavirenzu kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais,
pasibaigusiy 766 gyvy naujagimiy gimimu. Vienam naujagimiui buvo pastebétas nervinio vamzdelio
defektas, o kity apsigimimy pobidis ir daznis buvo panasis, kaip ir naujagimiams, kurie iki gimimo
buvo paveikti vaistiniy preparaty deriniais be efavirenzo, arba kuriy motinos nebuvo uzsikrétusios
ZIV. Nervinio vamzdelio defekto daznis bendrojoje populiacijoje yra 0,5 — 1 atvejis 1000 gyvy

gimusiyjy.
Buvo pastebéta efavirenzu gydyty bezdzioniy vaisiaus apsigimimy (zr. 5.3 skyriy).

Zindymo laikotarpis

Nustatyta, kad efavirenzo iSsiskiria j moters pieng. Informacijos apie efavirenzo poveikius
naujagimiams ir kiidikiams nepakanka. Rizikos naujagimiui paneigti negalima. Gydymo efavirenzu
metu Zindymas turi biiti nutrauktas. Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims
rekomenduojama nezindyti savo kadikiy.

Vaisingumas

Efavirenzo poveikis ziurkiy pateliy ir patinéliy vaisingumui buvo vertintas tik naudojant jij dozémis,
kuriomis pasiekta sisteminé vaistinio preparato ekspozicija buvo tokia pati arba mazesné, negu
pasiekiama Zmonéms vartojant rekomenduojamas efavirenzo dozes. Siuose tyrimuose efavirenzas
(dozémis iki 100 mg/kg du kartus per para) ziurkiy patinéliy ir pateliy poravimuisi ar vaisingumui
nepakenké ir gydyty ziurkiy patiny spermos ar palikuoniy nepaveiké (dozés iki po 200 mg du kartus
per para). Efavirenzo gavusiy ziurkiy pateliy jaunikliy reprodukcinei elgsenai poveikio nebuvo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sis vaistas gali sukelti galvos svaigima, pabloginti démesinguma ir (ar) sukelti mieguistuma. Pacientus
reikia jspéti, kad, pasireiSkus $iy poZymiy, jie vengty galimai pavojingy veiksmy, pvz., vairuoti ar
valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Efavirenzas tirtas daugiau kaip 9000 pacienty. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, per kuriuos

1008 suauge pacientai vartojo 600 mg efavirenzo per para kartu su PI ir (ar) NATI, metu dazniausios
bent vidutinio sunkumo nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios maziausiai 5 % asmeny, buvo
bérimas (11,6 %), galvos svaigimas (8,5 %), pykinimas (8,0 %), galvos skausmas (5,7 %) ir nuovargis
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(5,5 %). Ryskiausios su efavirenzo vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo bérimas ir
nervy sistemos pazeidimo simptomai. Pradéjus gydyma nervy sistemos simptomai paprastai atsiranda
greit ir po 2-4 gydymo savaiciy iSnyksta. Efavirenzu gydytiems pacientams buvo pastebétos sunkios
odos reakcijos, tokios kaip Stevens-Johnson sindromas ir daugiaformeé eritema, nepageidaujamos
psichikos reakcijos, tarp jy depresija, savizudybé ar j psichoze panasus elgesys, ir traukuliai.
Efavirenzg vartojant su maistu gali padidéti efavirenzo kiekis organizme, ir dél to gali dazniau
pasireiksti nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.4 skyriy).

Ilgalaikis gydymo schemy, kuriose yra efavirenzo, saugumo pobitidis buvo jvertintas
kontroliuojamame tyrime (006), kurio metu pacientai vartojo efavirenza + zidovuding + lamivuding
(n =412, vidutiné gydymo trukmé 180 savaiiy), efavirenza + indinavirg (n = 415, vidutiné gydymo
trukmé 102 savaités) arba indinavirg + zidovuding + lamivuding (n = 401, vidutiné gydymo trukmé
76 savaites). llgalaikis efavirenzo vartojimas Siame tyrime nebuvo susijes su kokiais nors naujais
saugumo klausimais.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Vidutinio sunkumo ar sunkesnés nepageidaujamos reakcijos bent galimai susijusios su gydymu
(remiantis tyréjy priskyrimu), pasireiskusios klinikiniuose tyrimuose efavirenza vartojant
rekomenduojamomis dozémis sudétinio gydymo metu (n = 1008), i§vardytos toliau. Be to, su
efavirenzo turinciu antiretrovirusiniu gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vaistui
esant rinkoje, pateiktos pasvirusiu Sriftu. Daznis apibréZziamas remiantis tokiu susitarimu: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10000) ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Imuninés sistemos sutrikimai

nedaznas padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

daznas hipertrigliceridemija*

nedaznas hipercholesterolemija*

Psichikos sutrikimai

daznas nenormalis sapnai, nerimas, depresija, nemiga*

nedaznas afektinis labilumas, agresija, konfuziné buklé, euforiska nuotaika,
haliucinacijos, manija, paranoja, psichozé*, méginimas nusizudyti,
mintys apie savizudybe, katatonija*

retas haliucinacija**, neurozé**, pavykusi savizudybé+*

Nervuy sistemos sutrikimai

daznas smegenéliy kilmés koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimai*,
pablogejes démesingumas (3,6 %), galvos svaigimas (8,5 %), galvos
skausmas (5,7 %), mieguistumas (2,0 %)*

nedaznas sujaudinimas, amnezija, ataksija, sutrikusi koordinacija, traukuliai,
nenormalus mastymas, drebulys*

daznis nezinomas encefalopatija
AKkiy sutrikimai
nedaznas nerySkus matymas
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Ausuy ir labirinty sutrikimai

nedaznas spengimas ausyse*, galvos sukimasis

Kraujagysliy sutrikimai

nedaZnas kraujo pripliidimas j kaklg ir veidg*

Virskinimo trakto sutrikimai

daznas pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas

nedaznas pankreatitas

Kepenu, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

daznas padid¢jes aspartato aminotransferazés (ASAT) kiekis*, padidéjes
alanino aminotransferazés (ALAT) kiekis*, padidéjes
gamagliutamiltransferazés (GGT) kiekis*

nedaZnas tminis hepatitas

+
retas kepeny nepakankamumas® *

Qdos ir poodinio audinio sutrikimai

labai daznas bérimas (11,6 %)

daznas niezéjimas

nedaznas daugiaformé eritema, Stevens-Johnson sindromas
retas fotoalerginis dermatitas*

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

nedaznas ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

daznas nuovargis

* 1 ¥ Daugiau informacijos rasite skyriuje Kai kuriy pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas.

Kai kuriy pasirinktu nepageidaujamy reakciju apraSymas

Informacija apie poregistracinj stebéjimg

! Sios nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos poregistracinés stebésenos metu, tadiau jy dazniai
apskaiciuoti naudojant 16 klinikiniy tyrimy duomenis (n = 3 969).

1 Sios nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos poregistracinés stebésenos metu, tatiau

16 klinikiniy tyrimy efavirenzu gydytiems pacientams nebuvo pranesti kaip su vaistu susije reiskiniai.
Daznio kategorija "retas" buvo apibrézta vadovaujantis Preparato charakteristiky santraukos (PCS)
rengimo gairémis (rev. 2, 2009 rugséjis), remiantis apytikriai apskaiciuota virSutine 95 %
pasikliautinojo intervalo riba 0 reiskiniy priskiriant Siuose klinikiniuose tyrimuose efavirenzu gydyty
tiriamyjy skaiciy (n =3 969).

Isbérimas

Klinikiniy tyrimy metu 26 % pacienty, gydyty 600 mg efavirenzo, i8béré oda lyginant su 17 %
kontrolinés grupés pacienty. Manoma, kad 18 % efavirenza vartojusiy pacienty odos bérimas buvo
susijes su gydymu. Sunkus odos bérimas pasitaiké maziau kaip 1 % efavirenzu gydyty pacienty, o

1,7 % del bérimo gydyma nutrauké. Daugiaformeés eritemos ir Stevens-Johnson sindromo daznis buvo
mazdaug 0,1 %.
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Dazniausiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo makulopapulinis odos bérimas, kuris atsiranda per
pirmasias dvi gydymo efavirenzu savaites. Daugumai pacienty toliau vartojant efavirenzg per vieng
meénesj jis iSnyksta. Jeigu dél bérimo efavirenzo vartojimas buvo nutrauktas, tai jj galima vél pradéti
vartoti. Vél pradéjus gerti efavirenza, rekomenduojama vartoti tinkamg antihistamininj vaistg ir (arba)
kortikosteroida.

Pacienty, kurie nutrauké kity antiretrovirusiniy NNATI grupés vaisty vartojima, gydymo efavirenzu
patirties yra mazai. GrjZztamojo bérimo daznis dél gydymo nevirapinu pakeitimo gydymu efavirenzu,
nustatytas visy pirma remiantis literatiroje paskelbtais retrospektyviniais kohortos duomenimis, buvo
nuo 13 iki 18 %, t.y. buvo panaSus j daznj pacientams, gydytiems efavirenzu klinikiniy tyrimy metu.
(Zr. 4.4 skyriy).

Psichikos sutrikimai
Efavirenzu gydytiems pacientams pasitaiké sunkiy psichikos nepageidaujamy reakcijy.
Kontroliuojamyjy tyrimy metu pastebéty specifiniy sunkiy psichikos reiskiniy daznis buvo:

Efavirenza vartojusiy Kontrolinés grupés

pacienty (n =1 008) pacienty (n = 635)
Sunki depresija 1,6 % 0,6 %
Mintys apie savizudybe 0,6 % 0,3 %
Nepavykes bandymas nusizudyti 0,4 % 0 %
Agresyvus elgesys 0,4 % 0,3 %
Paranojinés reakcijos 0,4 % 0,3 %
Manijos reakcijos 0,1 % 0 %

Pacientams, kuriems yra buve psichikos sutrikimy, $iy sunkiy psichikos nepageidaujamy reakcijy
rizika yra didesné, o kiekvieno i§ auks¢iau paminéty reiskiniy daznis svyruoja nuo 0,3 % (manijos
reakcijos) iki 2,0 % (sunki depresija ir mintys apie savizudybe). Pateikus vaistg j rinka, taip pat gauta
pranesimy apie mirtj dél savizudybés, kliedesius, | psichoz¢ panasy elges;j ir katatonijg.

Nervy sistemos simptomai

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu daznos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos svaigimas,
nemiga, mieguistumas, pablogéjes démesingumas, nenormaliis sapnai ir kitos. Vidutinio sunkumo ir
sunkiy nervy sistemos sutrikimy pasireiské 19 % (2,0 % sunkis) efavirenzg vartojusiy pacienty,
lyginant su 9,0 % (1,3 % sunkiis) kontrolinés grupés pacienty. Klinikiniy tyrimy metu 2 % pacienty
dél siy sutrikimy gydyma nutrauké.

Nervy sistemos simptomai dazniausiai prasideda per pirmgsias dvi gydymo dienas ir paprastai po
pirmyjy 2 - 4 savaiciy iSnyksta. Tyrimo su neinfekuotais savanoriais metu laiko iki biidingy nervy
sistemos simptomy pradzios po dozés pavartojimo mediana buvo 1 valanda, o jy trukmés mediana —
3 valandos. Nervy sistemos sutrikimy gali buti dazniau, kai efavirenzas vartojamas valgio metu,
tikétina, dél didesnés efavirenzo koncentracija kraujo plazmoje (zr. 5.2 skyriy). Vaista vartojant pries
miega, Sie simptomai geriau toleruojami, todél taip vaista vartoti rekomenduojama pirmosiomis
gydymo savaitémis, o asmenims, kuriems §ie poveikiai neiSnyksta, — visg laikg (zZr. 4.2 skyriy).
Sumazinti ar padalyti paros doz¢ nenaudinga.

Ilgalaikiy duomeny analizé jrodé, kad po 24 gydymo savai¢iy naujai atsiradusiy nervy sistemos
simptomy daznumas efavirenzu gydytiems pacientams apskritai buvo panasus j kontrolinés grupés

pacienty.

Vaistin] preparata pateikus ] rinkg, po keliy efavirenzo vartojimo ménesiy ar mety uzfiksuota ataksijos
ir encefalopatijos, susijusiy su didele efavirenzo koncentracija, atvejy (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny nepakankamumas

Vaistui esant rinkoje buvo pastebéti keli kepeny nepakankamumo atvejai, tarp jy pacientams,
nesirgusiems kepeny liga ar neturéjusiems kity nustatyty rizikos veiksniy, pasizymeéje Zaibine eiga ir
kai kuriais atvejais progresave iki transplantacijos ar mirties.
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Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taiau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekrozeé

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai Zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas sudétinis antiretrovirusinis gydymas (SARG).
Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Kepeny fermentai. Daugiau kaip 5 kartus virSijancios virSuting normos ribg ASAT ir ALAT
koncentracijos nustatytos 3 % i§ 1008 pacienty, gydyty 600 mg efavirenzo per para (5 — 8 % po
ilgalaikio gydymo tyrime 006). Panasiai fermenty koncentracija padidéjo ir kontrolinés grupes
pacientams (5 % po ilgalaikio gydymo). 4 % visy 600 mg efavirenzo vartojusiy pacienty ir 1,5 — 2 %
kontrolinés grupés pacienty (7 % efavirenzu gydyty pacienty ir 3 % kontrolinés grupés pacienty po
ilgalaikio gydymo) GGT daugiau kaip 5 kartus vir§ijo virSuting normos riba. Izoliuotai padidéjusi
GGT koncentracija efavirenzg vartojantiems pacientams gali rodyti fermento indukcijg. Ilgalaikiame
tyrime (006) 1 % pacienty kiekvienoje gydymo Sakoje nutrauké gydyma dél kepeny arba tulZies
sistemos sutrikimy.

Amilazgé. Klinikiniame tyrime 1008 pacienty pogrupyje be simptomy amilazés koncentracija serume
padidéjo daugiau kaip 1,5 karto auk$¢iau virSutinés normos ribos 10 % pacienty, gydyty efavirenzu,
lyginant su 6 % kontrolinés grupés pacienty. Be simptomy amilazés koncentracijos serume padidéjimo
klinikiné¢ reik§mé yra nezinoma.

Metabolizmo parametrai

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés

koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams buvo panasus kaip suaugusiesiems. Jiems dazniau pasireiské
bérimas (klinikiniame tyrime per 48 savaites i§ 57 vaiky, gydyty efavirenzu, bérimas pasireiské 46 %),
kuris dazniau negu suaugusiesiems buvo sunkesnis (sunkus bérimas pasireiské 5,3 % vaiky). Vaikams
bérimo profilaktikai, pries pradedant gydyti efavirenzu, galima skirti tinkama antihistamininj vaista.
Maziems vaikams nervy sistemos sutrikimus nustatyti sunkiau, taciau jy buvo re¢iau ir jie paprastai
buvo neryskis. Klinikinio 57 vaiky tyrimo metu 3,5 % jy atsirado vidutinio sunkumo nervy sistemos
sutrikimo pozymiy, dazniausiai galvos svaigimas. N¢ vienam vaikui nebuvo sunkiy sutrikimy ar
butinumo nutraukti gydyma dél nervy sistemos simptomy.

Kitos ypatingos pacienty grupés

Kepeny fermentai hepatitu B arba C koinfekuoty pacienty organizme

Remiantis ilgalaikiais tyrimo 006 duomenimis, 137 pacientai, kuriy gydymo schemose buvo
efavirenzo (vidutiné gydymo trukmé 68 savaites), ir 84 pacientai, gydyti kontroline schema (vidutiné
gydymo trukmé 56 savaités), atrankos metu buvo serologiskai teigiami hepatitui B (teigiamas
pavirSinis antigenas) ir (arba) hepatitui C (rasti antikinai pries§ hepatito C virusg). Koinfekuoty tyrimo
006 pacienty organizme ASAT koncentracija daugiau kaip 5 kartus virSuting normos riba virsijo 13 %
efavirenzu gydyty pacienty ir 7 % kontroliniy grupiy pacienty. ALAT koncentracija daugiau kaip

5 kartus virSuting normos ribg virsijo 20 % efavirenzu gydyty pacienty ir 7 % kontrolinés grupés
pacienty. 3 % koinfekuoty pacienty, gydyty efavirenzu, ir 2 % kontrolinés grupés koinfekuoty
pacienty dél kepeny sutrikimy dalyvavima tyrime nutrauke (zr. 4.4 skyriy).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kai kurie pacientai, atsitiktinai suvartoje po 600 mg 2 kartus per parg vaisto, pranesé, kad padaugéjo
nervy sistemos sutrikimo simptomy. Vienam pacientui buvo nevalingas raumeny susitraukimas.

Apsinuodijus efavirenzu, reikia taikyti bendrasias pagalbos priemones, stebéti gyvybines funkcijas ir
paciento kliniking biikle. Neabsorbuotam efavirenzui pasalinti galima vartoti aktyvintos anglies.
Specifinio efavirenzo antidoto néra. Efavirenzas stipriai jungiasi su baltymais, todé¢l mazai tikétina,
kad dializés metu i§ kraujo pasiSalins reikSmingas jo kiekis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio prieSvirusiniai vaistai, ne nukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriai, ATC kodas: JOSA GO3.

Veikimo mechanizmas

Efavirenzas yra ZIV-1 NNATI. Jis yra nekonkurencinis ZIV-1 atvirkstinés transkriptazés (AT)
inhibitorius ir reik§mingai neslopina ZIV-2 AT ar lasteliy DNR polimeraziy (a., B, y ar ).

Sirdies elektrofiziologija

Efavirenzo poveikis QTc intervalui vertintas atviro, pozityviai ir placebu kontroliuoto vienos fiksuotos
sekos 3 periody, 3 gydymo budy kryZzminio QT tyrimo metu. Jame dalyvavo 58 sveiki tiriamieji, turéje
CYP2B6 polimorfizmy. Efavirenzo vidutiné Cnax CYP2B6 *6/*6 genotipo tiriamiesiems, 14 dieny
gérusiems efavirenzo po 600 mg per parg, buvo 2,25 karto didesné negu CYP2B6 *1/*1 genotipo.
Nustatytas pozityvus rySys tarp efavirenzo koncentracijos ir QTc pailgéjimo. Remiantis rysiu tarp
efavirenzo koncentracijos ir QTc trukmés, vidutinis QTc pailgéjimas CYP2B6 *6/*6 genotipo
tiriamiesiems, 14 dieny gérusiems efavirenzo po 600 mg per para, yra 8,7 msek., o0 jo 90 %
pasikliautinojo intervalo virSutiné riba — 11,3 msek. (zr. 4.5 skyriy).

Antivirusinis aktyvumas

Laisvojo efavirenzo koncentracija, kurios reikia— 95 % nuslopinti natiiraly viruso tipg ar zidovudinui

periferinio kraujo vienbranduolése lastelése ir makrofagy/monocity kultiirose.

Atsparumas

Efavirenzo aktyvumas lasteliy kulttiroje pries viruso variantus, kuriy AT 48, 108, 179, 181 ar 236
padétyse pakeistos aminoriigstys, ar variantus, kuriy pakeistos proteazés aminoriigstys, buvo panasus
kaip ir prie§ natiiralias viruso padermes. Vieninteliai aminortig§ciy pakaitai, sukéle didziausia
atsparuma efavirenzui lasteliy kultiiroje, buvo 100-o0joje padétyje leucino pakeitimas izoleucinu
(L1001, 17-22 kartus atsparesnis) ir 103-i0joje padétyje lizino pakeitimas asparaginu (K103N, 18-33
kartus atsparesnis). ZIV varianty, ekspresuojan¢iy K103N kartu su kita pakitusia AT aminoragstimi,
jautrumas sumazéjo daugiau kaip 100 karty.
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K103N buvo dazniausiai nustatytas virusy AT pokytis pacientams, kuriems klinikiniy efavirenzo
derinio su indinaviru ar zidovudinu + lamivudinu tyrimy metu ryskiai kartotinai padidéjo viruso
kiekis. Si mutacija nustatyta 90 % pacienty, kuriy gydymas efavirenzu buvo virusologiskai
neveiksmingas. Taip pat nustatyta AT pakaity 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ar 225 padétyse, taciau
reciau ir daznai tik kartu su K103N. AT aminoragsciy pakaity pobudis, susijes su atsparumu
efavirenzui, nepriklausé nuo kity kartu su efavirenzu vartoty prieSvirusiniy vaisty.

KryZminis atsparumas

Kryzminis atsparumas efavirenzui, nevirapinui ir delavirdinui lasteliy kultiiroje rodo, kad dél K103N
pasikeitimo i$nyksta jautrumas visiems trims NNATIL. Dvi i$ trijy tirty delavirdinui atspariy klinikiniy
padermiy buvo kryzmiskai atsparios efavirenzui ir turéjo K103N pakaitg. Trecioji padermé, kurios AT
buvo pakitusi 236 padétyje, nebuvo kryzmiskai atspari efavirenzui.

Buvo tirtas virusy padermiy, i$skirty klinikiniy efavirenzo tyrimy metu i$ pacienty, kuriy gydymas
buvo neefektyvus (vél padidéjo viruso kiekis), periferinio kraujo vienbranduoliy lasteliy, jautrumas
NNATI. 13 padermiy, kuriy atsparumas efavirenzui jau buvo nustatytas, buvo atsparis ir nevirapinui
bei delavirdinui. Penkiy i§ Siy NNATTI atspariy padermiy AT nustatytas K103N pakaitas arba valino
pasikeitimas izoleucinu 108 padétyje (V108I). Trijy pacienty, kuriy gydymas efavirenzu buvo
neefektyvus, viruso padermés isliko jautrios Siam vaistui Igsteliy kultiiroje, taip pat buvo jautrios
nevirapinui bei delavirdinui.

Kryzminio atsparumo tarp efavirenzo ir PI tikimybé yra maZza, nes jie veikia skirtingus fermentus.
Taip pat maza kryZminio atsparumo tarp efavirenzo ir NATI tikimybé, nes jy yra skirtingos jungimosi

prie taikinio vietos bei skirtingas veikimo mechanizmas.

Klinikinis veiksmingumas

Kontroliuojamyjy klinikiniy efavirenzo tyrimy su pacientais, kuriy ZIV liga progresavusi, t. y. kuriy
CD4 < 50 lasteliy/mm?, ar vartojanciais PI ar NNATI, neatlikta. MaZai klinikinés kontroliuojamyjy
tyrimy patirties apie derinius, j kuriy sudétj jeina didanosinas ar zalcitabinas.

Dviejy kontroliuojamyjy efavirenzo derinio su NATI ir (ar) PI tyrimy (006 ir ACTG 364), trukusiy
mazdaug vienerius metus, metu nustatytas sumazéjes viruso kiekis zemiau ribos, kurig galima jvertinti
kiekybiskai, ir padidéjes CD4 limfocity skai¢ius ZIV infekuotiems pacientams, anks¢iau negydytiems
antiretrovirusiniais vaistais, taip pat vartojusiems NATI. Tyrimas 020 parodé, kad vaisto efektyvumas
buvo panaus ilgiau negu 24 savaites gydant NATI vartojusius pacientus. Siuose tyrimuose efavirenzo
dozé buvo 600 mg vieng kartg per para; indinaviro, vartoto kartu su efavirenzu, dozé buvo 1000 mg
kas 8 val., be efavirenzo — 800 mg kas 8 val. Nelfinaviro dozé¢ buvo 750 mg 3 kartus per para.
Kiekvieno §io tyrimo metu buvo skiriama standartiné NATI dozé, vartojama kas 12 valandy.

Tyrimas 006 yra randomizuotas atviras lyginamasis tyrimas, kuriame buvo lyginamas efavirenzas +
zidovudinas + lamivudinas arba efavirenzas + indinaviras ir indinaviras + zidovudinas + lamivudinas.
Jame dalyvavo 1266 pacientai, anks¢iau negydyti efavirenzu, lamivudinu, NNATI ar PI. Vidutinis
pradinis CD4 Igsteliy skai¢ius buvo 341 Iastelé/mm?® ir vidutinis pradinis ZIV-RNR lygis buvo

60250 kopijy/ml. 614 pacienty, kurie buvo jtraukti j tyrima 006 maziausiai 48 savaites pries analizg,
pogrupyje efektyvumo rodikliai nurodyti 3-ioje lenteléje. Analizuojant atsako j gydyma laipsnj
(gydymo nebaigusieji prilyginti tiems, kuriy gydymas buvo neefektyvus [NC = F]), pacientai, kurie
tyrima dél bet kurios prieZasties baigé anks¢iau ar kuriems tritko ZIV RNR jvertinimo prie§ matavima,
virsijusj nustatymo ribg, ar po jo, buvo vertinami kaip turintys ZIV RNR daugiau kaip 50 arba daugiau
kaip 400 kopijy/ml triikstamo tyrimo metu.
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3 lentelé. Tyrimo 006 veiksmingumo rodikliai

Atsako daznis (NC = F?) Vidutinis
ZIV RNR plazmoje CD4 lasteliy
skaiciaus
pokytis nuo
pradinio
<400 kopijy/ml < 50 kopijy/ml Igstelés/mm’
(95 % PI?) (95 % PI?) (SVP9)
Gydymo n 48 savaités 48 savaités 48 savaités
schema’
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV+IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
DV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

2 NC =F — nebaigusieji = nereagavusieji.

b PI - patikimumo intervalas.

¢ SVP — standartiné vidurkio paklaida.

4 EFV — efavirenzas, ZDV — zidovudinas, 3TC — lamivudinas, IDV — indinaviras.

Ilgalaikiai tyrimo 006 duomenys 168-3ja savaite (tyrima baigé atitinkamai 160 pacienty, gydyty
EFV + IDV, 196 pacientai, gydyti EFV + ZDV + 3TC, ir 127 pacientai, gydyti IDV + ZDV + 3TC)
rodé atsako patvaruma, isreiskiama pacienty, kuriems ZIV RNR buvo < 400 kopijy/ml,

< 50 kopijy/ml, proporcija ir vidutiniu CD4 Igsteliy skaiciaus poky¢iu nuo pradinio.

Tyrimy ACTG 364 ir 020 veiksmingumo rodikliai nurodyti 4 lenteléje. ACTG 364 tyrime dalyvavo
196 pacientai, kurie buvo gydyti NATI, bet ne PI ar NNATI. Tyrime 020 dalyvavo 327 pacientai,
kurie buvo gydyti NATI, bet ne P ar NNATI. Gydytojai gal¢jo pakeisti jtraukty j tyrima pacienty
vartojamg NATI. Daugiausia reagavo pacienty, kuriems buvo pakeistas NATIL

4 lentelé. Tyrimuy ACTG 364 ir 020 veiksmingumo rodikliai

Atsako daznis (NC = F?) Vidutinis CD4 Iasteliy
ZIV RNR plazmoje skaiCiaus pokytis nuo
pradinio

Tyrimo numeris/ n % (95 % PI%) % (95 % PD lastelés/ (SVPY)
Gydymo schemos® mm?®
Tyrimas ACTG 364 < 500 kopijy/ml < 50 kopijy/ml
48 savaités
EFV + NFV + NATI 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
EFV + NATI 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NATI 66 30 (19,42) 94 (13,6)
Tyrimas 020 <400 kopijy/ml <50 kopijy/ml
24 savaités
EFV +IDV + NATI 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NATI 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9,9)

2 NC = F — nebaigusieji = nereagavusieji .

b EFV — efavirenzas, ZDV — zidovudinas, 3TC — lamivudinas, IDV — indinaviras, NATI — nukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitorius, NFV — nelfinaviras.

¢ PI — patikimumo intervalas pacienty atsako proporcijai.

4 SVP - standartiné vidurkio paklaida.

---, neatlikta.
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Vaiky populiacija. ACTG 382 yra vykstantis nekontroliuojamas 57 NATI vartojusiy vaiky

(3-16 mety) tyrimas, kuris apibtidina efavirenzo derinio su nelfinaviru (20 - 30 mg/kg tris kartus per
parg) ir vienu ar daugiau NATI farmakokinetika, priesvirusinj aktyvuma ir sauguma. Pradiné
efavirenzo dozé buvo ekvivalentiska 600 mg dozei (koreguota kiino pavirSiaus plotui, apskaic¢iuotam
pagal kiino svorj). Atsako laipsnis pagal NC=F analize pacienty, kuriy ZIV RNR plazmoje 48-aja
savaite buvo < 400 kopijy/ml, buvo 60 % (95 %, P147; 72) ir 53 % (PI 40; 66) pagal pacienty, kuriy
ZIV RNR plazmoje buvo < 50 kopijy/ml, procentg. Vidutinis CD4 lasteliy skai¢ius padidéjo
63+34,5 lasteliy/mm?® nuo pradinio lygmens. Atsako trukmé buvo panasi j suaugusiyjy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po vienkartinés geriamosios 100 - 1600 mg dozés neinfekuotiems savanoriams didziausia efavirenzo
1,6-9,1 mkM koncentracija buvo pasiekta po 5 valandy. Su doze susij¢s Cpax it AUC didéjimas buvo
nustatytas iki 1600 mg dozés; did¢jimas buvo ne visai proporcingas dozei; tai rodo, kad, did¢jant
dozei, absorbcija mazéja. Laikas iki didziausios koncentracijos plazmoje (3-5 val.) nesikeicia po
kartotiniy doziy, pastovi koncentracija plazmoje susidaro po 6-7 dieny.

ZIV infekuotiems pacientams vartojant 200 mg, 400 mg ir 600 mg paros dozes, pasiekus pastovia
koncentracija, viduting Cyax, vidutiné C,,, ir vidutinis AUC buvo linijiniai. 35 pacienty, vartojusiy
600 mg efavirenzo vieng kartg per para, pasiekus pastovia koncentracija, Cua buvo 12,9 £ 3,7 mkM
(29 %), Ciin— 5,6 = 3,2 mkM (57 %) ir AUC — 184 = 73 mkM-h (40 %) [vidurkiai £ SN (VK %)].

Maisto poveikis

Neinfekuoty savanoriy organizme vienkartinés 600 mg efavirenzo plévele dengtos tabletés dozés AUC
ir Cax padidéjo, atitinkamai, 28 % (90 % PI: 22 - 33 %) ir 79 % (90 % PI: 58 - 102 %), vaisto
pavartojus kartu su labai riebiu maistu, lyginant su jo vartojimu nevalgius (zZr. 4.4 skyriy).

Pasiskirstymas

Efavirenzas stipriai (mazdaug 99,5 - 99,75 %) jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais, daugiausiai
albuminu. ZIV-1 infekuotiems pacientams (n = 9), kurie vartojo 200 - 600 mg efavirenzo vieng karta
per para maziausiai vieng ménesj, koncentracija smegeny skystyje buvo nuo 0,26 % iki 1,19 %
(vidutiniskai 0,69 %) koncentracijos kraujo plazmoje. Sis santykis yra mazdaug 3 kartus didesnis negu
su baltymais nesusijungusio (laisvo) efavirenzo frakcijos plazmoje.

Biotransformacija

Tyrimai su Zmonémis ir in vitro su Zzmogaus kepeny mikrosomomis parodé, kad daugiausiai
efavirenzo metabolizuoja citochromo P450 sistema iki hidroksilinty metabolity, kurie paskui
gliukuroninami. Sie metabolitai neveikia ZIV-1. Tyrimy in vitro duomenys leidZia teigti, kad CYP3A4
ir CYP2B6 yra pagrindiniai efavirenzg metabolizuojantys izofermentai. Jis slopina P450 izofermentus
2C9, 2C19 ir 3A4. Tyrimuose in vitro efavirenzas neslopina CYP2E1, o CYP2D6 ir CYP1A2 slopina
tik koncentracijos, virsijancios kliniskai pasiekiamas koncentracijas.

Efavirenzo ekspozicija plazmoje gali padidéti pacientams, kurie turi CYP2B6 izofermento
homozigotinj G516T genetinj varianta. Tokio rysio klinikiné reikSmé néra zinoma. Taciau negalima
atmesti didesnio daznio ir sunkumo su efavirenzu susijusiy nepageidaujamy reakcijy galimybés.

Nustatyta, kad efavirenzas suzadina CYP3A4 ir CYP2B6. Tai sukelia paties efavirenzo metabolizmo
suzadinima, kuris kai kuriems pacientams gali buti kliniskai svarbus. Neinfekuotiems savanoriams
10 dieny vartojamos kartotinés 200 - 400 mg dozés per parg sukélé mazesng (22 - 42 %) negu
numatyta kumuliacija ir trumpesnj galutinj pusinés eliminacijos perioda, palyginti su vienkartinés
dozés vartojimu (Zr. zemiau). Be to, nustatyta, kad efavirenzas indukuoja UGT1A1. Vartojant
efavirenzg ekspozicija raltegraviru (UGT1A substratu) sumazéja (zr. 4.5 skyriy, 2 lentelg).
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Nors in vitro duomenys rodo, kad efavirenzas slopina CYP2C9 ir CYP2C19, taciau yra gauta
priestaringy pranesimy tiek apie padidéjusia, tiek apie sumazéjusig ekspozicija Siy fermenty
substratais, in vivo vartotais kartu su efavirenzu. Derinio vartojimo suminis poveikis néra aisSkus.

Eliminacija
Efavirenzo galutinis pusinés eliminacijos periodas yra santykinai ilgas: maziausiai 52 val. po
vienkartinés dozés ir 40-55 val. po kartotiniy doziy. Apie 14 - 34 % Zymétojo efavirenzo dozés

i8siskyré su Slapimu ir maziau kaip 1 % Sios dozés — su Slapimu nepakitusio vaisto pavidalu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vienkartinés dozés tyrimo metu vienam tirtam pacientui, kuriam buvo sunkus kepeny
nepakankamumas (C klasés pagal Child-Pugh), pusinés eliminacijos periodas buvo du kartus
ilgesnis,o tai rodo galima daug didesng¢ kumuliacijg. Kartotiniy doziy tyrime reik§mingo poveikio
efavirenzo farmakokinetikai pacienty, kuriems buvo lengvas kepeny pazeidimas (A klasés pagal
Child-Pugh), lyginant su kontrolinés grupés pacientais, nenustatyta. Ar vidutinio sunkumo arba sunkus
kepeny pazeidimas (B ar C klasés pagal Child-Pugh) keicia efavirenzo farmakokinetika, nustatyti
duomeny nepakako.

Lytis, rasé€, amzius

Negaustis duomenys rodo, kad ir moterims, ir Azijos ir Ramiojo vandenyno saly pacientams
efavirenzo ekspozicija didesné, taciau jie efavirenza toleruoja ne blogiau. Vaisto farmakokinetika
senyvy Zmoniy organizme netirta.

Vaiky populiacija

49 vaikams, gavusiems ekvivalentiska 600 mg efavirenzo dozg (dozé koreguota apskai¢iuotam kiino
pavirSiaus plotui pagal kiino svorj), pastoviosios stadijos Cyax buvo 14,1 mkM, Cyin — 5,6 mkM, o
AUC - 216 mkM-h. Vaiky organizme efavirenzo farmakokinetika buvo panasi j suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprastiniy genotoksiskumo tyrimy metu efavirenzas neveiké mutageniskai ar klastogeniskai.

Sis vaistas sukélé Ziurkiy vaisiy rezorbcija. Cynomolgus bezdzionéms davus efavirenzo doze,
sukélusiag panasia j zmoniy koncentracija plazmoje, apsigimimy nustatyta 3 i$ 20 jy vaisiy ir
naujagimiy. Vienam vaisiui nustatyta anencefalija, vienpusé anoftalmija su antriniu liezuvio
padidéjimu, kitam — mikroftalmija ir treCiajam — nesuauges gomurys. Efavirenzo gavusiy ziurkiy ir
triusiy vaisiy sklaidos defekty nepastebéta.

Biliariné hiperplazija buvo nustatyta cynomolgus bezdzionéms, > 1 metus gavusioms efavirenzo doze,
kurios vidutinis AUC buvo mazdaug dvigubai didesnis negu Zzmoniy, vartojanciy rekomenduojama
doze. Vaisto nebevartojant biliariné hiperplazija regresavo. Ziurkéms nustatyta biliariné fibroze.
Neilgalaikiy traukuliy pasitaike kai kurioms bezdzionéms, > 1 metus gavusioms efavirenzo dozg,
kurios AUC buvo 4-13 karty didesné negu zmoniy, vartojanc¢iy rekomenduojama dozg (zr. 4.4 ir

4.8 skyrius).

Kancerogenezés tyrimai parodé padaznéjusius kepeny ir plauciy navikus peliy pateléms, bet ne
patinams. Naviky susidarymo mechanizmas ir galima $iy duomeny reik§mé zmonéms nezZinoma.

Peliy patiny, Ziurkiy patiny ir pateliy kancerogeniskumo tyrimy rezultatai buvo neigiami.

Kancerogeninis poveikis Zmogui nezinomas. Sie duomenys rodo, kad klinikiné efavirenzo nauda
virsija kancerogenezés rizika Zzmogui.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
STOCRIN 600 mg plévele dengtos tabletés

TableCiy Serdis: kroskarmeliozés natrio druska, mikrokristaliné celiuliozé, natrio laurilsulfatas,
hidroksipropilceliuliozé, laktozé monohidratas, magnio stearatas.

Dengiamoji plévelé: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), makrogolis 400, geltonasis
gelezies oksidas (E172), karnaubo vaskas.

STOCRIN 50 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés Serdis: kroskarmeliozés natrio druska, mikrokristaliné celiuliozé, natrio laurilsulfatas,
hidroksipropilceliuliozé, laktozé monohidratas, magnio stearatas.

Dengiamoji plévelé: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), makrogolis 400, geltonasis
gelezies oksidas (E172), karnaubo vaskas.

STOCRIN 200 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés Serdis: kroskarmeliozés natrio druska, mikrokristaliné celiuliozé, natrio laurilsulfatas,
hidroksipropilceliuliozé, laktozé monohidratas, magnio stearatas.

Dengiamoji plévelé: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), makrogolis 400, geltonasis
gelezies oksidas (E172), karnaubo vaskas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Buteliukai: 3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

STOCRIN 600 mg plévele dengtos tabletés

DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy.

STOCRIN 50 mg plévele dengtos tabletés
DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy.

STOCRIN 200 mg plévele dengtos tabletés
DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
1 buteliukas, kuriame yra 90 plévele dengty tableciy.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.
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7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010

EU/1/99/111/011

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1999 m. geguzés 28 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. balandzio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
svetaingje http://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

PO Box 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo (preparato charakteristiky santraukos)

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (FURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT1 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 30 mg/ml geriamasis tirpalas
efavirenzum
efavirenzas

’ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename mililitre yra 30 mg efavirenzo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra benzenkarboksirtigsties (E210) ir benzilo alkoholio (E1519).
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

180 ml geriamojo tirpalo
Geriamasis $virkstas su jkiSamu j buteliuko kakliuka jungikliu.

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius buteliuka, geriamajj tirpalg suvartoti per vienag ménes;j.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

STOCRIN 30 mg/ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 30 mg/ml geriamasis tirpalas
efavirenzum
efavirenzas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename mililitre yra 30 mg efavirenzo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra benzenkarboksirtigsties (E210) ir benzilo alkoholio (E1519).
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

180 ml geriamojo tirpalo
Geriamasis $virkstas su jkiSamu j buteliuko kakliuka jungikliu.

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius buteliuka, geriamajj tirpala suvartoti per vieng ménesj.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/005

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 600 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzum
efavirenzas

’ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg efavirenzo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

STOCRIN 600 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 600 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzum
efavirenzas

’ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg efavirenzo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/008

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 50 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzum
efavirenzas

’ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg efavirenzo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

STOCRIN 50 mg tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 50 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzum
efavirenzas

’ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg efavirenzo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/010

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 200 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzum
efavirenzas

’ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg efavirenzo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/011

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

STOCRIN 200 mg tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

STOCRIN 200 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzum
efavirenzas

’ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg efavirenzo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/111/011

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Stocrin 30 mg/ml geriamasis tirpalas
efavirenzas (efavirenzum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Stocrin
Kaip vartoti Stocrin

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Stocrin

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sunbkwd =

1.  Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas

Stocrin, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos efavirenzo, priklauso antiretrovirusiniy vaisty,
vadinamy ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NNATI), grupei. Tai yra
antiretrovirusinis vaistas, kuris kovoja su Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcine liga,
mazindamas viruso kiekj kraujyje. Jis skiriamas suaugusiesiems, paaugliams bei 3 mety amziaus ir
vyresniems vaikams.

Gydytojas Jums paskyré Stocrin, nes esate uzsikrétes ZIV. Stocrin, vartojamas kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais, mazina viruso kiekj kraujyje. Tai sustiprins Jisy imuning sistema ir
sumazins pavojy susirgti su ZIV infekcija susijusiomis ligomis.

2.  Kas Zinotina pries vartojant Stocrin

Stocrin vartoti draudziama

o jeigu yra alergija efavirenzui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Kreipkités j gydytoja arba vaistininka patarimo;

. jeigu sergate sunkia kepenu liga;

o jeigu Jusy Sirdis nesveika, pvz., pakites jos ritmas arba susitraukimy daZnis, Sirdies
susitraukimai yra reti arba sergate sunkia Sirdies liga;

. jeigu kas nors i$ Jlisy Seimos nariy (tévy, seneliy, broliy arba sesery) staiga mir¢ nuo Sirdies

sutrikimo arba gimé su nesveika Sirdimi;
o jeigu gydytojas Jums saké, kad padidéjes arba sumazéjes elektrolity (pvz., kalio arba magnio)
kiekis kraujyje;
o jeigu Siuo metu vartojate bet kurj i§ Siy vaisty (taip pat zr. ,,Kiti vaistai ir Stocrin®):
— astemizolg arba terfenading (vartojami alergijos simptomams gydyti);
— bepridilj (vartojamas Sirdies ligai gydyti);
— cisapridg (vartojamas rémeniui gydyti);
— skalsiy alkaloidus (pavyzdziui, ergotaming, dihidroergotamina, ergonoving ir
metilergonoving) (vartojami migrenai ir klasterinio tipo galvos skausmams gydyti);
— midazolama arba triazolamg (vartojami miegui gerinti);
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pimozida, imipramina, amitriptilina arba klomipraming (vartojami tam tikriems
psichikos sutrikimams gydyti);

jonazole (Hypericum perforatum) (augalinis vaistinis preparatas, vartojamas
depresijai ir nerimui gydyti;

flekainida, metoprololj (vartojami nereguliariam Sirdies ritmui koreguoti);

tam tikry antibiotiky (makrolidy, fluorochinolony, imidazolo);

triazolo grupés vaisty nuo grybelio;

tam tikry vaisty nuo maliarijos;

metadong (vartojamg priklausomybei nuo opiaty gydyti);

elbasvira/grazoprevira.

Jeigu vartojate bet kurij i§ Siy vaisty, nedelsiant pasakykite gydytojui. Kartu su Stocrin vartojami
Sie vaistai gali sukelti sunky ir (arba) gyvybei pavojingg Salutinj poveikj arba dél jy Stocrin gali
nepakankamai veikti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Stocrin.

Stocrin biitina vartoti kartu su kitais ZIV slopinan&iais vaistais. Jei paskirtas gydymas
neapsaugojo nuo viruso dauginimosi ir pradedama gydyti Stocrin, kartu pradéti vartoti ir kitokj
ZIV slopinant] anksciau dar nevartotg vaista.

Sis vaistas neidgydo nuo ZIV infekcinés ligos, ir ji gali vél progresuoti ar prasidéti su ZIV
susijusi liga.

Jus, vartojantj Stocrin, ir toliau stebés gydytojas.

Pasakykite gydytojui:

jeigu sirgote ar sergate psichikos liga, jskaitant depresija, priklausomyb¢ nuo
narkotiniy medziagy ar alkoholio. Jeigu Jiis jauciatés nusimings, mastote apie
savizudybe ar turite keisty minciy, nedelsiant pasakykite gydytojui (zr. 4 skyriy,
"Galimas Salutinis poveikis").

jeigu Jums yra buve traukuliy priepuoliy arba buvote gydytas vaistais nuo
traukuliy, pavyzdZziui, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar fenitoinu. Jeigu vartojate bet
kurj i$ $iy vaisty, gydytojui gali tekti patikrinti prieStraukulinio vaisto kiekj Jiisy
kraujyje, kad jsitikinty jog jis nepakito kol vartojate Stocrin. Gydytojas Jums gali
paskirti kitg vaistg nuo traukuliy.

jeigu sirgote ar sergate kepeny liga, jskaitant aktyvy létinj hepatita. Didesné
sunkiy ir galimai gyvybei pavojingy kepeny funkcijos sutrikimy rizika yra
pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems antiretrovirusiniy vaisty
deriniu. Jusy gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus, kad jvertinty Jusy kepeny veikla,
arba gali vietoje Sio vaisto paskirti kitokj vaista. Jeigu sergate sunkia kepeny liga,
Stocrin nevartokite (zr. 2 skyriy "Stocrin vartoti draudziama");

jeigu Jis sergate Sirdies liga, pvz., sutrikes elektrinio signalo sklidimas (pailgéjes
QT intervalas).

Pradéje vartoti Stocrin, bukite atidais dél:

galvos svaigimo, pablogéjusio miego, mieguistumo, pablogéjusio démesingumo
arba nenormaliy sapny poZymiy. Sie nepageidaujami poveikiai gali atsirasti
pirmgjg ar antraja gydymo parg ir dazniausiai pranyksta po pirmyjy 2 — 4 savaiciy.
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— min¢iy susipainiojimo poZymiy, sulétéjusio mastymo ir judesiy bei kliedesiy
(tikima tuo, ko néra) ar haliucinaciju (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato ir
negirdi). Sis $alutinis poveikis gali pasireiksti po keliy Stocrin vartojimo ménesiy ar
mety. Pastebéje kokiy nors simptomuy, apie tai praneskite gydytojui.

— bet kokiy odos bérimo poZymiy. Jeigu pasteb¢jote bet kokiy iminio bérimo
pozymiy kartu su pusliy atsiradimu ar kar§¢iavimu, Stocrin nebevartokite ir nedelsiant
pasakykite gydytojui. Jeigu Jums yra buve bérimy kito NNATI vartojimo metu, Jums
gali biiti padidéjes iSbérimy pavojus, vartojant Stocrin.

— bet kokiy uZdegimo arba infekcijos poZymiu. Kai kuriems pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks¢iau sirgusiems oportunistine infekcija,
pradéjus gydyma nuo ZIV, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy uzdegimo
pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda d¢l pageréjusio
organizmo imuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios
galéjo biiti jame iSlikusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu jiis pastebéjote
bet kokius infekcijos simptomus, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy,
Jums gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiskia imuninei
sistemai atakuojant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet kokius infekcijos
simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedantj
nuo plastaky ar pédy ir plintant] j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj
aktyvuma, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja dél biitino gydymo.

— kauly sutrikimy. Taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems pacientams
gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsirades
sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio $ios ligos rizikos veiksniy gali biiti
sudétinio antiretrovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio
vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas (antsvoris).
Kauly nekrozés pozymiai yra sgnariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i$ Siy simptomy,
pasakykite apie tai savo gydytojui.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 13 kg vaikams Stocrin skirti
nerekomenduojama, nes su tokiais pacientais jis néra pakankamai istirtas.

Kiti vaistai ir Stocrin

Su Stocrin negalima vartoti tam tikry vaisty. Jie nurodyti 2 skyriaus pradzioje "Stocrin vartoti
negalima". Tai kai kurie daznai vartojami vaistai ir augalinis vaistinis preparatas (jonazol¢), kurie gali
sukelti sunkig saveika.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Galima Stocrin sgveika ir su kitais vaistais, jskaitant augalinius preparatus, tokius kaip Ginkgo biloba
ekstraktas. D¢l to gali pakisti Stocrin ar kity vaisty kiekis kraujyje. Tai gali sutrikdyti tinkamg vaisty
veikimg arba pasunkinti bet kurj Salutinj poveikj. Esant reikalui, gydytojas gali koreguoti vaisto doze
arba istirti kiekj Jusy kraujyje. Jeigu vartojate kurj nors i toliau iSvardyty vaisty, biitinai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

. Kiti vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti:
- proteaziy inhibitoriai: darunaviras, indinaviras, lopinaviras ir ritonaviras, ritonaviras,
ritonaviras kartu su atazanaviru, sakvinaviras arba fozamprenaviras ir sakvinaviras.
Gydytojas gali nuspresti skirti Jums kitg vaista arba pakeisti proteaziy inhibitoriy dozg.
- maravirokas.
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- sudétinio vaisto, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro negalima
vartoti kartu su Stocrin (nebent kitaip rekomendavo Jasy gydytojas), nes jo sudétyje yra
Stocrin veikliosios medziagos efavirenzo.

Vaistai, vartojami hepatito C viruso infekcijai gydyti: bocepreviras, telapreviras,
simepreviras, sofosbuviras/velpatasviras, glekapreviras/pibrentasviras ir
sofosbuviras/velpatasviras/voksilapreviras.

Vaistai, vartojami bakterinés kilmés infekcijoms gydyti, jskaitant tuberkulioze¢ ir su AIDS
susijusi Mycobacterium avium kompleksa: klaritromicinas, rifabutinas, rifampicinas.
Gydytojas gali nuspresti pakeisti doze arba paskirti Jums kitg antibiotika. Be to, gydytojas gali
Jums paskirti didesng Stocrin dozg.

Vaistai, vartojami grybelinéms infekcijos gydyti (prieSgrybeliniai):

- vorikonazolas. Stocrin gali sumazinti vorikonazolo kiekj kraujyje ir vorikonazolas gali
padidinti Stocrin kiekj kraujyje. Jeigu Siuos du vaistus vatojate kartu, vorikonazolo doze
reikia padidinti, o efavirenzo doz¢ — sumazinti. Pirmiausia biitina pasitarti su Jiisy
gydytoju.

- itrakonazolas. Stocrin gali sumazinti itrakonazolo kiekj kraujyje.

- pozakonazolas. Stocrin gali sumazinti pozakonazolo kiekj kraujyje.

Vaistai, vartojami maliarijai gydyti:

- artemeteras/lumefantrinas. Stocrin gali sumazinti artemetero ar lumefantrino kiekj Jusy
kraujyje.

- atovakvonas ar proguanilis. Stocrin gali sumazinti atovakvono ar proguanilio kiekj Jiisy
kraujyje.

Vaistai, vartojami traukuliams gydyti (prieStraukuliniai): karbamazepinas, fenitoinas,
fenobarbitalis. Stocrin gali sumazinti arba padidinti prieStraukulinio vaisto kiekj kraujyje.
Karbamazepinas gali sumazinti Stocrin veiksminguma. Jisy gydytojui gali reikéti nuspresti dél
kito vaisto nuo traukuliy skyrimo.

Vaistai, vartojami riebaly kiekiui kraujyje mazinti (kitaip dar vadinami statinais):
atorvastatinas, pravastatinas, simvastatinas. Stocrin gali sumazinti statiny kiekj kraujyje.
Gydytojas istirs Jiisy cholesterolio kiekj ir nuspres, ar reikia koreguoti Jiisy vartojamo statino
doze.

Metadonas (priklausomybei nuo opiaty gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali
rekomenduoti kitg vaistg.

Sertralinas (depresijai gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali pakeisti Juisy vartojama
sertralino doze.

Bupropionas (depresijai ar priklausomybei nuo riikymo gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas
gali pakeisti Jiisy vartojama bupropiono dozg.

Diltiazemas arba j ji panasis vaistai (vadinami kalcio kanalo blokatoriais ir jprastai
vartojami padidéjusiam kraujospiidZiui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti): pradéjus
vartoti Stocrin, Jiisy gydytojui gali reikéti vartojama kalcio kanaly blokatoriaus doze koreguoti.

Imunosupresantai, pavyzdZiui, ciklosporinas, sirolimuzas arba takrolimuzas (vaistai,
vartojami apsaugoti nuo transplantuoto organo atmetimo): pradéjus arba nustojus vartoti Stocrin,
gydytojas atidziai patikrins imunosupresanto kiekj Jusy kraujyje ir galbiit koreguos jo doze.

Hormoniniai kontraceptikai, pavyzdziui, tabletés nuo néstumo, Svirk$¢iami kontraceptikai

(pavyzdziui, Depo-Provera) arba implantuojami kontraceptikai (pavyzdziui, Implanon):
Jums taip pat reikia naudoti patikima barjerines kontracepcijos btidg (zr. NéStumas, zindymo
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laikotarpis ir vaisingumas). Stocrin gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksmingumg.
Nustatyta pastojimo atvejy moterims, kurios vartojo Stocrin kontraceptinio implanto vartojimo
metu, nors nebuvo pripazinta, kad gydymas Stocrin susilpninty kontraceptiko poveiki.

. Varfarinas ar acenokumarolis (kraujo kreséjimui mazinti vartojami vaistai). Gydytojas gali
koreguoti Jiisy vartojamg varfarino ar acenokumarolio dozg.

. Ginkgo biloba ekstraktas (augalinis preparatas).

. Vaistai, kurie gali keisti Sirdies ritma:
- vaistai nuo Sirdies ritmo sutrikimy, pvz., flekainidas arba metoprololis;
- vaistai nuo depresijos, pvz., imipraminas, amitriptilinas arba klomipraminas;
- antibiotikai (makrolidai, fluorochinolonai, imidazolo dariniai).

. Metamizolas (skausmui malSinti ir kar§¢iavimui maZzinti vartojamas vaistas).
. Prazikvantelis (parazitiniy kirméliy infekcijoms gydyti vartojamas vaistas).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Gydymo Stocrin metu ir 12 savaiciy po jo moteriai pastoti negalima. Jisy gydytojas norédamas
isitikinti, kad prie§ gydyma Stocrin nesate néscia, gali pareikalauti, kad atliktuméte néStumo testa.

Jeigu galite pastoti Stocrin vartojimo metu, Jums reikia naudoti patikimas barjerines kontracepcijos
priemones (pvz., prezervatyvus) kartu su kitais kontracepcijos biidais, jskaitant geriamuosius
kontraceptikus (tabletes) arba kitus hormoninius kontraceptikus (pvz., implantus ar injekcijas). Baigus
gydyma efavirenzas kuriam laikui gali islikti kraujyje, todél, kaip apraSyta auksciau, turite ir toliau
vartoti kontraceptines priemones dar 12 savai¢iy baigus vartoti Stocrin.

Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu esate néscia ar ketinate pastoti. Néscioji Stocrin gali
vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia, kad tai neiSvengiama. Prie§ vartojant bet kokj vaista,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Néstumo metu efavirenzu ar sudétiniu vaistu, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydyty gyviiny palikuonims ir motery naujagimiams yra stebéti sunkiis apsigimimai. Jeigu
nésStumo metu vartojate Stocrin ar sudéting tablete, kurios sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydytojas gali pareikalauti periodiskai atlikti kraujo ir kitus diagnostikos tyrimus Jusy
vaisiaus vystymuisi stebéti.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
ZIV.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Stocrin sudétyje esantis efavirenzas gali sukelti galvos svaigima, pablogéjusi démesinguma arba
mieguistuma. Jeigu Jusy biiklé yra pakitusi, nevairuokite ir nesinaudokite jokiais jrankiais arba

mechanizmais.

Stocrin 30 mg/ml geriamojo tirpalo sudétyje yra benzenkarboksiriigsties
Kiekviename $io vaisto mililitre yra 1 mg benzenkarboksirtigsties (E210).

Stocrin 30 mg/ml geriamojo tirpalo sudétyje yra benzilo alkoholio
Kiekviename §io vaisto mililitre yra iki 0,816 mg benzilo alkoholio (E1519).
Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

3.  Kaip vartoti Stocrin
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Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka. Gydytojas paskirs Jums tinkama dozg.

o Suaugusiyjy doze yra 24 ml vieng kartg per para.

o Stocrin dozg gali reikéti padidinti arba sumazinti, jeigu taip pat vartojate tam tikry vaisty (Zr.
Kiti vaistai ir Stocrin).
o Stocrin geriamajj tirpalg galima gerti valgio metu ar nevalgius.

Stocrin geriamojo tirpalo doz¢, iSreiksta miligramais, néra tokia pat kaip Stocrin plévele dengty
tableciy.

o Stocrin reikia vartoti kasdien.
. Z1V ligai gydyti niekada nevartokite vieno Stocrin. Visada jj reikia vartoti kartu su kitais nuo
ZIV vartojamais vaistais.

Stocrin geriamojo tirpalo dozé turi biiti matuojama geriamojo tirpalo
Svirkstu, esanciu kartoninéje dézutéje.

o Vartojant pirmg karta, buteliuko jungiklj reikia jmontuoti j buteliuko
kakliukg. Tam nuimkite vaiky neatidaroma dangtel;j ir uzklijuota
folijg. Tada buteliuko jungiklj, uzdéta ant §virksto antgalio, jkiSkite ]
buteliuko kakliuka ir stipriai paspauskite Zemyn.

-ad

o Atskirkite Svirksta nuo jungiklio. Dabar jungiklis turi glaudziai
priglusti prie kakliuko, kad dangtelj biity galima uzdéti nenuimant
jungiklio.

m

o Laikydami buteliukg stacia, jkiskite Svirksto antgalj j buteliuko
jungiklj.

o Apverskite buteliuka, nenuimdami §virkSto. Viena ranka tvirtai
laikykite buteliukg su §virkstu, o kita ranka patraukite Svirksto
stimoklj Siek tiek Zemiau zymés, rodancios reikiamg doze. Jei §virkste
atsiranda oro burbuliuky, laikykite buteliuka apversta ir létai
pastumkite stimoklj ir vél traukite atgal. Tai kartokite tol, kol Svirkste
neliks burbuliuky.
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o Kad tiksliai atmatuotuméte reikiamg dozg, buteliuka laikykite apverstg
ir stumkite stimoklj 1étai tol, kol juodo ziedo virSus (kraStas arCiausiai
$virksto antgalio) pasieks doze. Atverskite buteliukg ir iStraukite
Svirksta. Nusluostykite jungiklj, uzdékite ir sandariai uzspauskite
dangtelj.

o Pries duodami geriamojo tirpalo doze, jsitikinkite, kad pacientas sédi
arba stovi. Jkiskite Svirksto antgalj j burng, nukreipdami j zandg. Létai
stumkite stimoklj, kad pacientas spéty vaista nuryti. Jei vaistus
Svirksite j burng greitai, pacientas gali uzspringti.

Panaudotg $virkstg pamerkite j $ilta muiluotg vandenj maziausiai minutei. Pritraukite pilng $virksta Sio
vandens ir paskui i§stumkite. Kartokite tai maziausiai tris kartus. IStraukite stimokl;j i$ Svirksto
korpuso ir kruopsciai abi dalis praskalaukite Siltu tekanciu vandeniu. Jei Svirksto dalys dar nesvarios,
valykite kartotinai. Surinkite tik visai iSdzitivusias dalis. Neplaukite $virksto indy plovykléje.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

. Daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams skiriama 24 ml dozé vieng kartg per parg.

o Maziau kaip 40 kg sveriantiems vaikams dozé apskaic¢iuojama pagal kiino mase ir vartojama
vieng kartg per para, kaip nurodyta lenteléje:

Kiino masé Stocrin geriamasis tirpalas (30 mg/ml)
kg Dozé (ml)
Vaikai nuo 3 iki <5 Suaugusieji ir vaikai

mety nuo S mety
nuo 13 iki <15 12 9
nuo 15 iki <20 13 10
nuo 20 iki <25 15 12
nuo 25 iki <32.5 17 15
nuo 32.5 iki <40 - 17
> 40 - 24

Ka daryti pavartojus per didele¢ Stocrin doze?
Jei iSgéréte per daug Stocrin, konsultacijos kreipkités j gydytoja ar artimiausia skubios pagalbos
skyriy. Vaisto pakuote pasiimkite kartu su savimi, kad buty lengviau apibudinti ka iSgéréte.

Pamir§us pavartoti Stocrin

Stenkités nepraleisti dozes. Jei ja praleidote, kita iSgerkite kuo greiciau, bet nevartokite dvigubos
dozés tam, kad kompensuoti praleistaja doze. Jei Jums reikia padéti pasirinkti tinkamiausig laika
vaistui vartoti, klauskite gydytojo ar vaistininko.

Nustojus vartoti Stocrin

Jei pakuotéje liko nedaug Stocrin geriamojo tirpalo, jsigykite daugiau vaisto i$ gydytojo arba
vaistininko. Tai labai svarbu, nes net trumpam nustojus vartoti vaista, virusy kiekis gali pradéti didéti.
Tuomet gali biiti sunkiau gydyti virusing liga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydant ZIV infekcija, nevisada jmanoma pasakyti, ar kai kurie i$ nepageidaujamy poveikiy yra sukelti
Stocrin ar kity tuo paciu metu vartojamy vaisty, ar pacios ZIV ligos.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai i§ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos buklés pageréjimu ir gyvenimo btidu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jusy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Ryskiausi nepageidaujami poveikiai, susije su Stocrin, vartojamu kartu su kitais nuo ZIV vaistais, yra
odos bérimas ir nervy sistemos pazeidimo simptomai.

Jei Jums atsirado bérimas, pasitarkite su gydytoju, nes bérimas gali biiti sunkus; tac¢iau dazniausiai jis
i8nyksta nenutraukus gydymo Stocrin. Bérimas dazniau pasitaiké Stocrin gydytiems vaikams negu
suaugusiesiems.

Nervy sistemos pazeidimo pozymiy dazniausiai biina pirma kartg pradéjusiems gydytis Siuo vaistu, bet
paprastai per pirmasias savaites jy mazéja. Vieno tyrimo metu nervy sistemos simptomai daznai
pasireik§davo per pirmasias 1-3 valandas po dozés pavartojimo. Jei Jums atsirado Siy pozymiy,
gydytojas gali patarti Stocrin vartoti prie§ miega. Kai kuriems pacientams biina sunkesniy sutrikimy,
kurie gali veikti nuotaika ar gebéjima aiskiai mastyti. Kai kurie pacientai i§ tikryjy nusizudo. Sios
problemos daznesnés asmenims, kuriems anks¢iau buvo psichikos sutrikimy. Be to, praéjus keliems
Stocrin vartojimo ménesiams ar metams, gali pasireiksti tam tikry nervy sistemos sutrikimy simptomy,
pvz., min¢iy susipainiojimas, sulétéjes mastymas ir judesiai, kliedesiai (tikima tuo, ko néra) ar
haliucinacijos (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato ir negirdi). Nedelsdami praneskite gydytojui apie
Siuos bei kitus poveikius, pasireisSkusius vartojant Stocrin.

Vaikai, vartoje Stocrin geriamgjj tirpalg ir nelfinavirg kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais,
viduriavo.

Jeigu pastebéjote bet kuri i§ toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite gydytojui:

Labai daZnas (pasireiskia daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)
- odos bérimas.

DaZnas (pasireiSkia nuo 1 iki 10 i§ 100 pacienty)

- nenormaliis sapnai, pablogéjes démesingumas, galvos svaigimas, galvos skausmas, pablogéjes
miegas, mieguistumas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;

- skrandzio skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas;

- niezulys;

- nuovargis;

- nerimo jausmas, depresija.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj kepeny fermenty kiekj kraujyje;

- padidéjus;j trigliceridy (riebiyjy riig§ciy) kiekj kraujyje.

NedazZnas (pasireiSkia nuo 1 iki 10 i§ 1000 pacienty)

- nervingumas, uzmarsumas, minéiy susipainiojimas, traukuliai, nenormalus mastymas;

- nerySkus matymas;

- sukimosi ar svyravimo pojitis (svaigulys);

- kasos uzdegimo sukeltas pilvo (skrandzio) skausmas;

- alerginé reakcija (padidéjes jautrumas), kuri gali sukelti sunkias odos reakcijas (daugiaforme
eritema, Stevens-Johnson sindroma);
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- kepeny uzdegimo sukeltas odos arba akiy pageltimas, niezulys arba pilvo (skrandzio) skausmas;

- kriity padidéjimas vyrams;

- piktas elgesys, bloga nuotaika, matymas ar girdéjimas dalyky, kuriy i$ tikryjy néra
(haliucinacijos), manija (psichikos biikle, apibtidinama per didelio aktyvumo, pakilios nuotaikos
arba dirglumo epizodais), paranoja, mintys apie savizudybe, katatonija (buklé, kai pacientas tam
tikrg laika negali judéti ir kalbéti);

- zvimbimas ar skambg¢jimas ar kitoks pastovus triukSmas ausyse;

- drebulys;

- kraujo priplidimas j kakla ir veida.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj cholesterolio kiekij kraujyje.

Retas (pasireiskia nuo 1 iki 10 i§ 10 000 pacienty)
- saulés Sviesos sukeltas nieztintis bérimas;

- kepeny nepakankamumas, kai kuriais atvejais nulémes mirtj ar kepeny persodinimg. Dazniausiai
tai pasireiske kepeny ligomis sergantiems pacientams, taciau pastebéti ir keli atvejai kepeny
ligomis nesirgusiems pacientams;

- nepaaiskinamas baimés jausmas, kuris néra susijes su haliucinacijomis, bet dél jo gali biti
sunku aiskiai ar protingai mastyti;

- savizudybeé.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Stocrin

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Atidarius buteliukg, geriamajj tirpalg suvartokite per vieng ménesj.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Stocrin sudétis

o Kiekviename mililitre Stocrin geriamojo tirpalo yra 30 mg veikliosios medziagos efavirenzo.

o Pagalbinés medziagos yra vidutinés grandinés trigliceridai, benzenkarboksirtigstis (E210) ir
braskiy ar méty skonj suteikianti medziaga [kurios sudétyje yra benzilo alkoholio (E1519) ir
propilenglikolio (E1520)].

Stocrin iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Stocrin 30 mg/ml geriamasis tirpalas iSleidziamas buteliukuose po 180 ml. Kartoningje dézutéje yra
geriamasis $virkstas su jkiSamu j buteliuko kakliukg jungikliu.

Registruotojas Gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39
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http://www.ema.europa.eu/

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Postbus 581
2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAiraoa

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium
Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com

Nederland
Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/

Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Stocrin 600 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzas (efavirenzum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Stocrin
Kaip vartoti Stocrin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Stocrin

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sunbkwd =

1.  Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas

Stocrin, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos efavirenzo, priklauso antiretrovirusiniy vaisty,
vadinamy ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NNATI), grupei. Tai yra
antiretrovirusinis vaistas, kuris kovoja su Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcine liga,
mazindamas viruso kiekj kraujyje. Jis skiriamas suaugusiesiems, paaugliams bei 3 mety amziaus ir
vyresniems vaikams.

Gydytojas Jums paskyré Stocrin, nes esate uzsikrétes ZIV. Stocrin, vartojamas kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais, mazina viruso kiekj kraujyje. Tai sustiprins Jisy imuning sistema ir
sumazins pavojy susirgti su ZIV infekcija susijusiomis ligomis.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Stocrin

Stocrin vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija efavirenzui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Kreipkités j gydytoja arba vaistininkg patarimo;

o jeigu sergate sunkia kepeny liga;

o jeigu Jiisy Sirdis nesveika, pvz., pakites jos ritmas arba susitraukimy daznis, Sirdies
susitraukimai yra reti arba sergate sunkia Sirdies liga;

. jeigu kas nors i$ Jiisy Seimos nariy (tévy, seneliy, broliy arba sesery) staiga miré nuo Sirdies

sutrikimo arba gimé su nesveika Sirdimi;
o jeigu gydytojas Jums saké, kad padidéjes arba sumazéjes elektrolity (pvz., kalio arba magnio)
kiekis kraujyje;
o jeigu Siuo metu vartojate bet kurj i§ Siy vaisty (taip pat zr. ,,Kiti vaistai ir Stocrin®):
— astemizolg arba terfenading (vartojami alergijos simptomams gydyti);
— bepridilj (vartojamas Sirdies ligai gydyti);
— cisapridg (vartojamas rémeniui gydyti);
— skalsiy alkaloidus (pavyzdziui, ergotamina, dihidroergotaming, ergonoving ir
metilergonoving) (vartojami migrenai ir klasterinio tipo galvos skausmams gydyti);
— midazolama arba triazolama (vartojami miegui gerinti);
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pimozida, imipramina, amitriptilina arba klomipramina (vartojami tam tikriems
psichikos sutrikimams gydyti);

jonazole (Hypericum perforatum) (augalinis vaistinis preparatas, vartojamas
depresijai ir nerimui gydyti;

flekainida, metoprololj (vartojami nereguliariam Sirdies ritmui koreguoti);

tam tikry antibiotiky (makrolidy, fluorochinolony, imidazolo);

triazolo grupés vaisty nuo grybelio;

tam tikry vaisty nuo maliarijos;

metadong (vartojamg priklausomybei nuo opiaty gydyti);

elbasvira/grazoprevira.

Jeigu vartojate bet kurj iS Siy vaisty, nedelsiant pasakykite gydytojui. Kartu su Stocrin vartojami
Sie vaistai gali sukelti sunky ir (arba) gyvybei pavojingg Salutinj poveikj arba dél jy Stocrin gali
nepakankamai veikti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Stocrin.

Stocrin biitina vartoti kartu su kitais ZIV slopinand&iais vaistais. Jei paskirtas gydymas
neapsaugojo nuo viruso dauginimosi ir pradedama gydyti Stocrin, kartu pradéti vartoti ir kitokj
ZIV slopinantj anksciau dar nevartotg vaista.

Sis vaistas neisgydo nuo ZIV infekcinés ligos, ir ji gali vél progresuoti ar prasidéti su ZIV
susijusi liga.

Jus, vartojantj Stocrin, ir toliau stebés gydytojas.

Pasakykite gydytojui:

jeigu sirgote ar sergate psichikos liga, jskaitant depresija, priklausomybe¢ nuo
narkotiniy medziagy ar alkoholio. Jeigu Jus jauciatés nusimings, mastote apie
savizudybe ar turite keisty min¢iy, nedelsiant pasakykite gydytojui (zr. 4 skyriy,
"Galimas Salutinis poveikis").

jeigu Jums yra buve traukuliy priepuoliy arba buvote gydytas vaistais nuo
traukuliy, pavyzdZziui, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar fenitoinu. Jeigu vartojate bet
kurj i$ $iy vaisty, gydytojui gali tekti patikrinti priestraukulinio vaisto kiekj Jusy
kraujyje, kad jsitikinty jog jis nepakito kol vartojate Stocrin. Gydytojas Jums gali
paskirti kitg vaistg nuo traukuliy.

jeigu sirgote ar sergate kepenu liga, jskaitant aktyvy létinj hepatitg. Didesné
sunkiy ir galimai gyvybei pavojingy kepeny funkcijos sutrikimy rizika yra
pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems antiretrovirusiniy vaisty
deriniu. Jusy gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus, kad jvertinty Jusy kepeny veikla,
arba gali vietoje Sio vaisto paskirti kitokj vaistg. Jeigu sergate sunkia kepeny liga,
Stocrin nevartokite (zr. 2 skyriy "Stocrin vartoti draudziama");

jeigu Jis sergate Sirdies liga, pvz., sutrikes elektrinio signalo sklidimas (pailgéjes
QT intervalas).

Pradéje vartoti Stocrin, buikite atidas dél:

galvos svaigimo, pablogéjusio miego, mieguistumo, pablogéjusio démesingumo
arba nenormaliy sapny poZymiy. Sie nepageidaujami poveikiai gali atsirasti pirmaja
ar antraja gydymo parg ir dazniausiai pranyksta po pirmyjy 2 — 4 savaiciy.
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— min¢iy susipainiojimo poZymiy, sulétéjusio mastymo ir judesiy bei kliedesiy
(tikima tuo, ko néra) ar haliucinaciju (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato ir
negirdi). Sis $alutinis poveikis gali pasireiksti po keliy Stocrin vartojimo ménesiy ar
mety. Pastebéje kokiy nors simptomuy, apie tai praneskite gydytojui.

— bet kokiy odos bérimo poZymiy. Jeigu pasteb¢jote bet kokiy timinio bérimo
pozymiy kartu su pisliy atsiradimu ar kar§¢iavimu, Stocrin nebevartokite ir nedelsiant
pasakykite gydytojui. Jeigu Jums yra buve bérimy kito NNATI vartojimo metu, Jums
gali biiti padidéjes iSbérimy pavojus, vartojant Stocrin.

— bet kokiy uZdegimo arba infekcijos poZymiy. Kai kuriems pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks&iau sirgusiems oportunistine infekcija,
pradéjus gydyma nuo ZIV, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy uzdegimo
pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda dél pageréjusio
organizmo imuninio atsako, leidZian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios
galéjo biiti jame iSlikusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu jiis pastebé&jote
bet kokius infekcijos simptomus, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekciju,
Jums gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiskia imuninei
sistemai atakuojant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet kokius infekcijos
simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedantj
nuo plastaky ar pédy ir plintant] j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj
aktyvuma, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja dél biitino gydymo.

— kauly sutrikimy. Taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems pacientams
gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio zuvimas, atsirades
sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali baiti
sudétinio antiretrovirusinio gydymo trukmeé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio
vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéj¢s kiino masés indeksas (antsvoris).
Kauly nekrozés pozymiai yra sgnariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i$ Siy simptomy,
pasakykite apie tai savo gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 13 kg vaikams Stocrin skirti
nerekomenduojama, nes su tokiais pacientais jis néra pakankamai istirtas.

Kiti vaistai ir Stocrin

Su Stocrin negalima vartoti tam tikry vaisty. Jie nurodyti 2 skyriaus pradzioje "Stocrin vartoti
negalima". Tai kai kurie daznai vartojami vaistai ir augalinis vaistinis preparatas (jonazol¢), kurie gali
sukelti sunkig sgveika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
gydytojui arba vaistininkui.

Galima Stocrin sgveika ir su kitais vaistais, jskaitant augalinius preparatus, tokius kaip Ginkgo biloba
ekstraktas. Dél to gali pakisti Stocrin ar kity vaisty kiekis kraujyje. Tai gali sutrikdyti tinkama vaisty
veikimg arba pasunkinti bet kurj Salutinj poveikj. Esant reikalui, gydytojas gali koreguoti vaisto dozg
arba istirti kiekj Jusy kraujyje. Jeigu vartojate kurj nors i$ toliau iSvardytu vaisty, biitinai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

. Kiti vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti:
- proteaziy inhibitoriai: darunaviras, indinaviras, lopinaviras ir ritonaviras, ritonaviras,
ritonaviras kartu su atazanaviru, sakvinaviras arba fozamprenaviras ir sakvinaviras.
Gydytojas gali nuspresti skirti Jums kitg vaistg arba pakeisti proteaziy inhibitoriy doze.
- maravirokas.
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- sudétinio vaisto, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro negalima
vartoti kartu su Stocrin (nebent kitaip rekomendavo Jisy gydytojas), nes jo sudétyje yra
Stocrin veikliosios medziagos efavirenzo.

Vaistai, vartojami hepatito C viruso infekcijai gydyti: bocepreviras, telapreviras,
simepreviras, sofosbuviras/velpatasviras, glekapreviras/pibrentasviras ir
sofosbuviras/velpatasviras/voksilapreviras.

Vaistai, vartojami bakterinés kilmés infekcijoms gydyti, jskaitant tuberkulioze ir su AIDS
susijusi Mycobacterium avium kompleksa: klaritromicinas, rifabutinas, rifampicinas.
Gydytojas gali nuspresti pakeisti doze arba paskirti Jums kit antibiotika. Be to, gydytojas gali
Jums paskirti didesng Stocrin dozg.

Vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti (priesgrybeliniai):

- vorikonazolas. Stocrin gali sumazinti vorikonazolo kiekj kraujyje ir vorikonazolas gali
padidinti Stocrin kiekj kraujyje. Jeigu Siuos du vaistus vartojate kartu, vorikonazolo doze
reikia padidinti, o efavirenzo doz¢ — sumazinti. Pirmiausia biitina pasitarti su Jiisy
gydytoju.

- itrakonazolas. Stocrin gali sumazinti itrakonazolo kiekj kraujyje.

- pozakonazolas. Stocrin gali sumazinti pozakonazolo kiekj kraujyje.

Vaistai, vartojami maliarijai gydyti:

- artemeteras/lumefantrinas. Stocrin gali sumazinti artemetero ar lumefantrino kiekj Jusy
kraujyje.

- atovakvonas ar proguanilis. Stocrin gali sumazinti atovakvono ar proguanilio kiekj Jusy
kraujyje.

Vaistai, vartojami traukuliams gydyti (prieStraukuliniai): karbamazepinas, fenitoinas,
fenobarbitalis. Stocrin gali sumazinti arba padidinti prieStraukulinio vaisto kiekj kraujyje.
Karbamazepinas gali sumazinti Stocrin veiksminguma. Jisy gydytojui gali reikéti nuspresti dél
kito vaisto nuo traukuliy skyrimo.

Vaistai, vartojami riebaly kiekiui kraujyje mazinti (kitaip dar vadinami statinais):
atorvastatinas, pravastatinas, simvastatinas. Stocrin gali sumazinti statiny kiekj kraujyje.
Gydytojas istirs Jasy cholesterolio kiekj ir nuspres, ar reikia koreguoti Jisy vartojamo statino
doze.

Metadonas (priklausomybei nuo opiaty gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali
rekomenduoti kitg vaistg.

Sertralinas (depresijai gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali pakeisti Jisy vartojama
sertralino doze.

Bupropionas (depresijai ar priklausomybei nuo rukymo gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas
gali pakeisti Jiisy vartojama bupropiono dozg.

Diltiazemas arba j ji panasis vaistai (vadinami kalcio kanalo blokatoriais ir jprastai
vartojami padidéjusiam kraujospiidZiui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti): pradéjus
vartoti Stocrin, Jiisy gydytojui gali reikéti vartojama kalcio kanaly blokatoriaus doze koreguoti.

Imunosupresantai, pavyzdZiui, ciklosporinas, sirolimuzas arba takrolimuzas (vaistai,
vartojami apsaugoti nuo transplantuoto organo atmetimo): pradéjus arba nustojus vartoti Stocrin,
gydytojas atidziai patikrins imunosupresanto kiekj Jusy kraujyje ir galbiit koreguos jo dozg.

Hormoniniai kontraceptikai, pavyzdZziui, tabletés nuo néstumo, Svirk§¢iami kontraceptikai

(pavyzdziui, Depo-Provera) arba implantuojami kontraceptikai (pavyzdziui, Implanon):
Jums taip pat reikia naudoti patikima barjerines kontracepcijos biidg (zr. Néstumas, Zindymo
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laikotarpis ir vaisingumas). Stocrin gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma.
Nustatyta pastojimo atvejy moterims, kurios vartojo Stocrin kontraceptinio implanto vartojimo
metu, nors nebuvo pripazinta, kad gydymas Stocrin susilpninty kontraceptiko poveikj.

] Varfarinas ar acenokumarolis (kraujo kreséjimui mazinti vartojami vaistai). Gydytojas gali
koreguoti Jiisy vartojamg varfarino ar acenokumarolio dozg.

. Ginkgo biloba ekstraktas (augalinis preparatas).

. Vaistai, kurie gali keisti Sirdies ritma:
- vaistai nuo Sirdies ritmo sutrikimy, pvz., flekainidas arba metoprololis;
- vaistai nuo depresijos, pvz., imipraminas, amitriptilinas arba klomipraminas;
- antibiotikai (makrolidai, fluorochinolonai, imidazolo dariniai).

. Metamizolas (skausmui malSinti ir kar§¢iavimui mazinti vartojamas vaistas).
. Prazikvantelis (parazitiniy kirméliy infekcijoms gydyti vartojamas vaistas).

Stocrin vartojimas su maistu ir gérimais
Stocrin vartojant nevalgius gali sumazéti nepageidaujamas poveikis. Vartojant Stocrin reikia vengti
gerti greipfruty sulciy.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis
Gydymo Stocrin metu ir 12 savaiciy po jo moteriai pastoti negalima. Jusy gydytojas norédamas
isitikinti, kad prie§ gydyma Stocrin nesate néscia, gali pareikalauti, kad atliktuméte néStumo testa.

Jeigu galite pastoti Stocrin vartojimo metu, Jums reikia naudoti patikimas barjerines kontracepcijos
priemones (pvz., prezervatyvus) kartu su kitais kontracepcijos budais, jskaitant geriamuosius
kontraceptikus (tabletes) arba kitus hormoninius kontraceptikus (pvz., implantus ar injekcijas). Baigus
gydyma efavirenzas kuriam laikui gali islikti kraujyje, todél, kaip aprasyta auksc¢iau, turite ir toliau
vartoti kontraceptines priemones dar 12 savaiciy baigus vartoti Stocrin.

Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu esate néscia ar ketinate pastoti. Néscioji Stocrin gali
vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia, kad tai neiSvengiama. Prie§ vartojant bet kokj vaista,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Néstumo metu efavirenzu ar sudétiniu vaistu, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydyty gyviiny palikuonims ir motery naujagimiams yra stebéti sunkis apsigimimai. Jeigu
néstumo metu vartojate Stocrin ar sudéting tablete, kurios sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydytojas gali pareikalauti periodiskai atlikti kraujo ir kitus diagnostikos tyrimus Jisy
vaisiaus vystymuisi stebéti.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Stocrin sudétyje yra efavirenzo, kuris gali sukelti galvos svaigima, pablogéjusj démesinguma
arba mieguistumag. Jeigu Jusy biiklé yra pakitusi, nevairuokite ir nesinaudokite jokiais jrankiais arba
mechanizmais.

Kiekvienoje Stocrin 600 mg paros dozéje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista. Asmenys, kuriems yra $is sutrikimas, gali vartoti Stocrin geriamajj tirpala,
kuriame néra laktozés.
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Stocrin 600 mg dozéje yra natrio
Sio vaisto 600 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3.  Kaip vartoti Stocrin

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Gydytojas paskirs Jums tinkamg dozg.

o Suaugusiesiems skiriama 600 mg doz¢ vieng kartg per para.

o Stocrin dozg gali reikéti padidinti arba sumazinti, jeigu kartu vartojate tam tikry vaisty (zr. Kiti
vaistai ir Stocrin).

o Stocrin vartojamas per burng. Rekomenduojama Stocrin iSgerti nevalgius, geriau prie§ miega.

Tai gali palengvinti kai kuriuos Salutinius poveikius (pavyzdziui, galvos svaigima,
mieguistuma). Sagvoka ,,nevalgius* jprastai apibréziama kaip 1 valanda pries valgj arba 2
valandos po valgio.

o Rekomenduojama tablete nuryti nepazeistg ir uzsigerti vandeniu.
o Stocrin reikia vartoti kasdien.
o ZIV ligai gydyti niekada nevartokite vieno Stocrin. Visada jj reikia vartoti kartu su kitais nuo

ZIV vartojamais vaistais.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

. Daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams skiriama 600 mg dozé vieng karta per para.

o Maziau kaip 40 kg sveriantiems vaikams dozé apskaiciuojama pagal kiino masg ir vartojama
vieng kartg per para, kaip nurodyta lenteléje:

Kiino masé Stocrin
kg dozé (mg)*
Nuo 13 iki <15 200
Nuo 15 iki <20 250
Nuo 20 iki <25 300
Nuo 25 iki <32,5 350
Nuo 32,5 iki <40 400

* tiekiamos Stocrin 50 mg, 200 mg ir 600 mg plévele dengtos tabletés

Ka daryti pavartojus per didele Stocrin doze?
Jei iSgéréte per daug Stocrin, konsultacijos kreipkités j gydytoja ar artimiausia skubios pagalbos
skyriy. Vaisto pakuote pasiimkite kartu su savimi, kad biity lengviau apibiidinti kg iSgéréte.

PamirsSus pavartoti Stocrin

Stenkités nepraleisti dozés. Jei ja praleidote, kitg iSgerkite kuo greiciau, bet nevartokite dvigubos
dozés tam, kad kompensuoti praleistaja doze. Jei Jums reikia padéti pasirinkti tinkamiausia laika
vaistui vartoti, klauskite gydytojo ar vaistininko.

Nustojus vartoti Stocrin

Jei pakuotéje liko nedaug Stocrin tableciy, jsigykite daugiau vaisto i§ gydytojo arba vaistininko. Tai
labai svarbu, nes net trumpam nustojus vartoti vaista, virusy kiekis gali pradéti didéti. Tuomet gali biiti
sunkiau gydyti virusing liga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.
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4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Gydant ZIV infekcija, nevisada jmanoma pasakyti, ar kai kurie i§ nepageidaujamy poveikiy yra sukelti
Stocrin ar kity tuo paciu metu vartojamy vaisty, ar pacios ZIV ligos.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino maseé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyd¢iai i$ dalies gali buti susij¢ su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo biidu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Ryskiausi nepageidaujami poveikiai, susije su Stocrin, vartojamu kartu su kitais nuo ZIV vaistais, yra
odos bérimas ir nervy sistemos pazeidimo simptomai.

Jei Jums atsirado bérimas, pasitarkite su gydytoju, nes bérimas gali biiti sunkus; taciau dazniausiai jis
iSnyksta nenutraukus gydymo Stocrin. Bérimas dazniau pasitaiké Stocrin gydytiems vaikams negu
suaugusiesiems.

Nervy sistemos pazeidimo poZymiy dazniausiai biina pirma karta pradéjusiems gydytis $iuo vaistu, bet
paprastai per pirmasias savaites jy mazéja. Vieno tyrimo metu nervy sistemos simptomai daznai
pasireikSdavo per pirmasias 1-3 valandas po dozés pavartojimo. Jei Jums atsirado $iy poZymiy,
gydytojas gali patarti Stocrin vartoti prie$ miegg ir nevalgius. Kai kuriems pacientams biina sunkesniy
sutrikimy, kurie gali veikti nuotaikg ar gebéjima aiskiai mastyti. Kai kurie pacientai i$ tikryjy
nusizudo. Sios problemos daZnesnés asmenims, kuriems anks&iau buvo psichikos sutrikimy. Be to,
praéjus keliems Stocrin vartojimo ménesiams ar metams, gali pasireiksti tam tikry nervy sistemos
sutrikimy simptomy, pvz., min¢iy susipainiojimas, sulétéjes mastymas ir judesiai, kliedesiai (tikima
tuo, ko néra) ar haliucinacijos (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato ir negirdi). Nedelsdami
praneskite gydytojui apie Siuos bei kitus poveikius, pasireiskusius vartojant Stocrin.

Jeigu pastebéjote bet kurij is toliau iSvardyty Salutiniy poveikiu, pasakykite gydytojui:

Labai daZnas (pasireiskia daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty)
- odos bérimas.

Daznas (pasireiskia nuo 1 iki 10 i§ 100 pacienty)

- nenormaliis sapnai, pablogéjes démesingumas, galvos svaigimas, galvos skausmas, pablogéjes
miegas, mieguistumas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;

- skrandzio skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas;

- niezulys;

- nuovargis;

- nerimo jausmas, depresija.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj kepeny fermenty kiekj kraujyje;

- padidéjus;j trigliceridy (riebiyjy riig§ciy) kiekj kraujyje.

NedaZnas (pasireiSkia nuo 1 iki 10 i§ 1000 pacienty)

- nervingumas, uzmarsumas, minciy susipainiojimas, traukuliai, nenormalus mastymas;

- neryskus matymas;

- sukimosi ar svyravimo pojitis (svaigulys);

- kasos uzdegimo sukeltas pilvo (skrandzio) skausmas;

- alerginé reakcija (padidéjes jautrumas), kuri gali sukelti sunkias odos reakcijas (daugiaforme
eritema, Stevens-Johnson sindromg);

- kepeny uzdegimo sukeltas odos arba akiy pageltimas, niezulys arba pilvo (skrandzio) skausmas;

- kriity padidéjimas vyrams;

- piktas elgesys, bloga nuotaika, matymas ar girdéjimas dalyky, kuriy i$ tikryjy néra
(haliucinacijos), manija (psichikos biikl¢, apibtidinama per didelio aktyvumo, pakilios nuotaikos
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arba dirglumo epizodais), paranoja, mintys apie savizudybe, katatonija (buklé, kai pacientas tam
tikra laikg negali judéti ir kalbéti);

- zvimbimas ar skambg¢jimas ar kitoks pastovus triukSmas ausyse;

- drebulys;

- kraujo priplidimas j kaklg ir veida.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj cholesterolio kiekj kraujyje.

Retas (pasireiskia nuo 1 iki 10 i§ 10 000 pacienty)

- saulés Sviesos sukeltas nieztintis bérimas;

- kepeny nepakankamumas, kai kuriais atvejais nulémes mirtj ar kepeny persodinima. DaZniausiai
tai pasirei$ké kepeny ligomis sergantiems pacientams, taciau pastebéti ir keli atvejai kepeny
ligomis nesirgusiems pacientams;

- nepaaiskinamas baimés jausmas, kuris néra susij¢s su haliucinacijomis, bet dél jo gali biiti
sunku aiSkiai ar protingai mastyti;

- savizudybe.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Stocrin

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Stocrin sudétis

o Kiekvienoje Stocrin plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg veikliosios medziagos efavirenzo.

o Tableciy Serdyje taip pat yra Siy medziagy: kroskarmeliozés natrio druskos, mikrokristalinés
celiuliozés, natrio laurilsulfato, hidroksipropilceliuliozés, laktozés monohidrato ir magnio
stearato.

o Dengianciojoje pléveléje yra Siy medziagy: hipromeliozés (E464), titano dioksido (E171),
makrogolio 400, geltonojo gelezies oksido (E172) ir karnaubo vasko.

Stocrin i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Stocrin 600 mg plévele dengtos tabletés tickiamos buteliukuose po 30 tableciy.

Registruotojas Gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Postbus 581

Nyderlandai 2003 PC Haarlem
Nyderlandai
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Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bwarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\Lada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

109

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium
Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Stocrin 50 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzas (efavirenzum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Stocrin
Kaip vartoti Stocrin

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Stocrin

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sunbkwd—

1.  Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas

Stocrin, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos efavirenzo, priklauso antiretrovirusiniy vaisty,
vadinamy ne nukleozidy atvirks§tinés transkriptazés inhibitoriais (NNATI), grupei. Tai yra
antiretrovirusinis vaistas, kuris kovoja su Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcine liga,
mazindamas viruso kiekj kraujyje. Jis skiriamas suaugusiesiems, paaugliams bei 3 mety amziaus ir
vyresniems vaikams.

Gydytojas Jums paskyré Stocrin, nes esate uzsikrétes ZIV. Stocrin, vartojamas kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais, mazina viruso kiekj kraujyje. Tai sustiprins Jisy imuning sistema ir
sumazins pavojy susirgti su ZIV infekcija susijusiomis ligomis.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Stocrin

Stocrin vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija efavirenzui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Kreipkités j gydytoja arba vaistininka patarimo;

. jeigu sergate sunkia kepenu liga;

o jeigu Jiisy Sirdis nesveika, pvz., pakites jos ritmas arba susitraukimy daZnis, Sirdies
susitraukimai yra reti arba sergate sunkia Sirdies liga;

. jeigu kas nors i$ Jlisy Seimos nariy (tévy, seneliy, broliy arba sesery) staiga mir¢ nuo Sirdies

sutrikimo arba gimé su nesveika Sirdimi;
o jeigu gydytojas Jums saké, kad padidéjes arba sumazéjes elektrolity (pvz., kalio arba magnio)
kiekis kraujyje;
o jeigu Siuo metu vartojate bet kurj i§ Siy vaisty (taip pat zr. ,,Kiti vaistai ir Stocrin®):
— astemizolg arba terfenadina (vartojami alergijos simptomams gydyti);
— bepridilj (vartojamas Sirdies ligai gydyti);
— cisapridg (vartojamas rémeniui gydyti);
— skalsiy alkaloidus (pavyzdziui, ergotaming, dihidroergotamina, ergonoving ir
metilergonoving) (vartojami migrenai ir klasterinio tipo galvos skausmams gydyti);
— midazolama arba triazelama (vartojami miegui gerinti);
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pimozida, imipramina, amitriptilina arba klomipraming (vartojami tam tikriems
psichikos sutrikimams gydyti);

jonazole (Hypericum perforatum) (augalinis vaistinis preparatas, vartojamas
depresijai ir nerimui gydyti;

flekainida, metoprololj (vartojami nereguliariam Sirdies ritmui koreguoti);

tam tikry antibiotiky (makrolidy, fluorochinolony, imidazolo);

triazolo grupés vaisty nuo grybelio;

tam tikry vaisty nuo maliarijos;

metadong (vartojamg priklausomybei nuo opiaty gydyti);

elbasvira/grazoprevira.

Jeigu vartojate bet kurj iS Siy vaistuy, nedelsiant pasakykite gydytojui. Kartu su Stocrin vartojami
Sie vaistai gali sukelti sunky ir (arba) gyvybei pavojinga Salutinj poveikj arba dél jy Stocrin gali
nepakankamai veikti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Stocrin.

Stocrin biitina vartoti kartu su kitais ZIV slopinan&iais vaistais. Jei paskirtas gydymas
neapsaugojo nuo viruso dauginimosi ir pradedama gydyti Stocrin, kartu pradéti vartoti ir kitokj
Z1V slopinantj anksCiau dar nevartotg vaista.

Sis vaistas neidgydo nuo ZIV infekcinés ligos, ir ji gali vél progresuoti ar prasidéti su ZIV
susijusi liga.

Jus, vartojantj Stocrin, ir toliau stebés gydytojas.

Pasakykite gydytojui:

jeigu sirgote ar sergate psichikos liga, jskaitant depresija, priklausomybe¢ nuo
narkotiniy medziagy ar alkoholio. Jeigu Jis jauciatés nusimings, mastote apie
savizudybe ar turite keisty minciy, nedelsiant pasakykite gydytojui (Zr. 4 skyriy,
"Galimas Salutinis poveikis").

jeigu Jums yra buve traukuliy priepuoliy arba buvote gydytas vaistais nuo
traukuliy, pavyzdZziui, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar fenitoinu. Jeigu vartojate bet
kurj i$ $iy vaisty, gydytojui gali tekti patikrinti priestraukulinio vaisto kiekj Jusy
kraujyje, kad jsitikinty jog jis nepakito kol vartojate Stocrin. Gydytojas Jums gali
paskirti kitg vaistg nuo traukuliy.

jeigu sirgote ar sergate kepeny liga, jskaitant aktyvy létinj hepatita. Didesné
sunkiy ir galimai gyvybei pavojingy kepeny funkcijos sutrikimy rizika yra
pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems antiretrovirusiniy vaisty
deriniu. Jusy gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus, kad jvertinty Jusy kepeny veikla,
arba gali vietoje Sio vaisto paskirti kitokj vaistg. Jeigu sergate sunkia kepeny liga,
Stocrin nevartokite (zr. 2 skyriy "Stocrin vartoti draudziama");

jeigu Jis sergate Sirdies liga, pvz., sutrikes elektrinio signalo sklidimas (pailgéjes
QT intervalas).

Pradéje vartoti Stocrin, buikite atidas dél:

— galvos svaigimo, pablogéjusio miego, mieguistumo, pablogéjusio démesingumo

arba nenormaliy sapnu poZymiy. Sie nepageidaujami poveikiai gali atsirasti pirmaja
ar antrgja gydymo parg ir dazniausiai pranyksta po pirmyjy 2 — 4 savaiciy.
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— minciy susipainiojimo poZymiy, sulétéjusio mastymo ir judesiy bei kliedesiuy
(tikima tuo, ko néra) ar haliucinacijy (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato ir
negirdi). Sis $alutinis poveikis gali pasireiksti po keliy Stocrin vartojimo ménesiy ar
mety. Pastebéje kokiy nors simptomy, apie tai praneskite gydytojui.

— bet kokiy odos bérimo poZymiy. Jeigu pasteb¢jote bet kokiy iminio bérimo
pozymiy kartu su pusliy atsiradimu ar kar§¢iavimu, Stocrin nebevartokite ir nedelsiant
pasakykite gydytojui. Jeigu Jums yra buve bérimy kito NNATI vartojimo metu, Jums
gali biiti padidéjes iSbérimy pavojus, vartojant Stocrin.

— bet kokiy uZdegimo arba infekcijos poZymiu. Kai kuriems pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks¢iau sirgusiems oportunistine infekcija,
pradéjus gydyma nuo ZIV, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy uzdegimo
pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda d¢l pageréjusio
organizmo imuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios
galéjo biiti jame iSlikusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu jus pastebéjote
bet kokius infekcijos simptomus, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy,
Jums gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai biiklés, kurios pasireiSkia imuninei
sistemai atakuojant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet kokius infekcijos
simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedantj
nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj
aktyvuma, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja dél biitino gydymo.

— kauly sutrikimy. Taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems pacientams
gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsiradgs
sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio $ios ligos rizikos veiksniy gali biiti
sudétinio antiretrovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio
vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas (antsvoris).
Kauly nekrozés pozymiai yra sgnariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i$ Siy simptomy,
pasakykite apie tai savo gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 13 kg vaikams Stocrin skirti
nerekomenduojama, nes su tokiais pacientais jis néra pakankamai istirtas.

Kiti vaistai ir Stocrin

Su Stocrin negalima vartoti tam tikry vaisty. Jie nurodyti 2 skyriaus pradzioje "Stocrin vartoti
negalima". Tai kai kurie daznai vartojami vaistai ir augalinis vaistinis preparatas (jonazol¢), kurie gali
sukelti sunkig saveika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
gydytojui arba vaistininkui.

Galima Stocrin sgveika ir su kitais vaistais, jskaitant augalinius preparatus, tokius kaip Ginkgo biloba
ekstraktas. D¢l to gali pakisti Stocrin ar kity vaisty kiekis kraujyje. Tai gali sutrikdyti tinkamg vaisty
veikimg arba pasunkinti bet kurj Salutinj poveikj. Esant reikalui, gydytojas gali koreguoti vaisto doze
arba istirti kiekj Jusy kraujyje. Jeigu vartojate kurij nors is toliau iSvardyty vaisty, butinai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

= Kiti vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti:
- proteaziy inhibitoriai: darunaviras, indinaviras, lopinaviras ir ritonaviras, ritonaviras,
ritonaviras kartu su atazanaviru, sakvinaviras arba fozamprenaviras ir sakvinaviras.
Gydytojas gali nuspresti skirti Jums kitg vaistg arba pakeisti proteaziy inhibitoriy dozg.
- maravirokas.
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- sudétinio vaisto, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro negalima
vartoti kartu su Stocrin (nebent kitaip rekomendavo Jasy gydytojas), nes jo sudétyje yra
Stocrin veikliosios medziagos efavirenzo.

Vaistai, vartojami hepatito C viruso infekcijai gydyti: bocepreviras, telapreviras,
simepreviras, sofosbuviras/velpatasviras, glekapreviras/pibrentasviras ir
sofosbuviras/velpatasviras/voksilapreviras.

Vaistai, vartojami bakterinés kilmés infekcijoms gydyti, jskaitant tuberkulioze ir su AIDS
susijusi Mycobacterium avium kompleksa: klaritromicinas, rifabutinas, rifampicinas.
Gydytojas gali nuspresti pakeisti doze arba paskirti Jums kitg antibiotika. Be to, gydytojas gali
Jums paskirti didesne Stocrin doze.

Vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti (priesgrybeliniai):

- vorikonazolas. Stocrin gali sumazinti vorikonazolo kiekj kraujyje ir vorikonazolas gali
padidinti Stocrin kiekj kraujyje. Jeigu Siuos du vaistus vartojate kartu, vorikonazolo doze
reikia padidinti, o efavirenzo doz¢ — sumazinti. Pirmiausia biitina pasitarti su Jiisy
gydytoju.

- itrakonazolas. Stocrin gali sumazinti itrakonazolo kiekj kraujyje.

- pozakonazolas. Stocrin gali sumazinti pozakonazolo kiekj kraujyje.

Vaistai, vartojami maliarijai gydyti:

- artemeteras/lumefantrinas. Stocrin gali sumazinti artemetero ar lumefantrino kiekj Jiisy
kraujyje.

- atovakvonas ar proguanilis. Stocrin gali sumazinti atovakvono ar proguanilio kiekj Jusy
kraujyje.

Vaistai, vartojami traukuliams gydyti (prie§traukuliniai): karbamazepinas, fenitoinas,
fenobarbitalis. Stocrin gali sumazinti arba padidinti prieStraukulinio vaisto kiekj kraujyje.
Karbamazepinas gali sumazinti Stocrin veiksmingumg. Jusy gydytojui gali reikéti nuspresti del
kito vaisto nuo traukuliy skyrimo.

Vaistai, vartojami riebaly kiekiui kraujyje mazinti (kitaip dar vadinami statinais):
atorvastatinas, pravastatinas, simvastatinas. Stocrin gali sumazinti statiny kiekj kraujyje.
Gydytojas istirs Jiisy cholesterolio kiekj ir nuspres, ar reikia koreguoti Jiisy vartojamo statino
doze.

Metadonas (priklausomybei nuo opiaty gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali
rekomenduoti kitg vaistg.

Sertralinas (depresijai gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali pakeisti Jusy vartojama
sertralino doze.

Bupropionas (depresijai ar priklausomybei nuo riikymo gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas
gali pakeisti Jiisy vartojama bupropiono dozg.

Diltiazemas arba j ji panaSis vaistai (vadinami kalcio kanalo blokatoriais ir jprastai
vartojami padidéjusiam kraujospiidZiui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti): pradéjus
vartoti Stocrin, Jiisy gydytojui gali reikéti vartojama kalcio kanaly blokatoriaus doze koreguoti.

Imunosupresantai, pavyzdZiui, ciklosporinas, sirolimuzas arba takrolimuzas (vaistai,
vartojami apsaugoti nuo transplantuoto organo atmetimo): prad¢jus arba nustojus vartoti Stocrin,
gydytojas atidziai patikrins imunosupresanto kiekj Jusy kraujyje ir galbiit koreguos jo doze.

Hormoniniai kontraceptikai, pavyzdZziui, tabletés nuo néstumo, Svirk§c¢iami kontraceptikai

(pavyzdziui, Depo-Provera) arba implantuojami kontraceptikai (pavyzdziui, Implanon):
Jums taip pat reikia naudoti patikima barjerines kontracepcijos btidg (zr. NéStumas, zindymo
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laikotarpis ir vaisingumas). Stocrin gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma.
Nustatyta pastojimo atvejy moterims, kurios vartojo Stocrin kontraceptinio implanto vartojimo
metu, nors nebuvo pripazinta, kad gydymas Stocrin susilpninty kontraceptiko poveikj.

. Varfarinas ar acenokumarolis (kraujo kreséjimui mazinti vartojami vaistai). Gydytojas gali
koreguoti Jiisy vartojamg varfarino ar acenokumarolio dozg.

. Ginkgo biloba ekstraktas (augalinis preparatas).

. Vaistai, kurie gali keisti Sirdies ritma:
- vaistai nuo Sirdies ritmo sutrikimy, pvz., flekainidas arba metoprololis;
- vaistai nuo depresijos, pvz., imipraminas, amitriptilinas arba klomipraminas;
- antibiotikai (makrolidai, fluorochinolonai, imidazolo dariniai).

. Metamizolas (skausmui malSinti ir kar§¢iavimui mazinti vartojamas vaistas).
] Prazikvantelis (parazitiniy kirméliy infekcijoms gydyti vartojamas vaistas).

Stocrin vartojimas su maistu ir gérimais
Stocrin vartojant nevalgius gali sumazéti nepageidaujamas poveikis. Vartojant Stocrin reikia vengti
gerti greipfruty sulciy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Gydymo Stocrin metu ir 12 savaiciy po jo moteriai pastoti negalima. Jusy gydytojas norédamas
isitikinti, kad prie§ gydyma Stocrin nesate néscia, gali pareikalauti, kad atliktuméte néStumo testa.

Jeigu galite pastoti Stocrin vartojimo metu, Jums reikia naudoti patikimas barjerines kontracepcijos
priemones (pvz., prezervatyvus) kartu su kitais kontracepcijos buidais, jskaitant geriamuosius
kontraceptikus (tabletes) arba kitus hormoninius kontraceptikus (pvz., implantus ar injekcijas). Baigus
gydyma efavirenzas kuriam laikui gali i8likti kraujyje, todél, kaip aprasyta aukscCiau, turite ir toliau
vartoti kontraceptines priemones dar 12 savai¢iy baigus vartoti Stocrin.

Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu esate néscia ar ketinate pastoti. Néscioji Stocrin gali
vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia, kad tai neiSvengiama. Prie$ vartojant bet kokj vaista,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Néstumo metu efavirenzu ar sudétiniu vaistu, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydyty gyviiny palikuonims ir motery naujagimiams yra stebéti sunkiis apsigimimai. Jeigu
néstumo metu vartojate Stocrin ar sudéting tablete, kurios sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydytojas gali pareikalauti periodiskai atlikti kraujo ir kitus diagnostikos tyrimus Jisy
vaisiaus vystymuisi stebéti.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos piena kiidikis gali uZsikrésti
Z1V.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Stocrin sudétyje yra efavirenzo, kuris gali sukelti galvos svaigima, pablogéjusj démesinguma
arba mieguistumg. Jeigu Jusy biiklé yra pakitusi, nevairuokite ir nesinaudokite jokiais jrankiais arba
mechanizmais.

Kiekvienoje Stocrin 600 mg paros dozéje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg. Asmenys, kuriems yra $is sutrikimas, gali vartoti Stocrin geriamajj tirpala,
kuriame néra laktozés.
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Stocrin 600 mg dozéje yra natrio
Sio vaisto 600 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmeés.
3.  Kaip vartoti Stocrin

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Gydytojas paskirs Jums tinkama doze.

o Suaugusiesiems skiriama 600 mg doz¢ vieng karta per para.

o Stocrin dozeg gali reikéti padidinti arba sumazinti, jeigu kartu vartojate tam tikry vaisty (zr. Kiti
vaistai ir Stocrin).

o Stocrin vartojamas per burng. Rekomenduojama Stocrin i§gerti nevalgius, geriau prie§ miegg.

Tai gali palengvinti kai kuriuos Salutinius poveikius (pavyzdziui, galvos svaigima,
mieguistuma). Savoka ,,nevalgius® jprastai apibréziama kaip 1 valanda prie§ valgj arba
2 valandos po valgio.

o Rekomenduojama tablete nuryti nepazeistg ir uzsigerti vandeniu.
o Stocrin reikia vartoti kasdien.
o ZIV ligai gydyti niekada nevartokite vieno Stocrin. Visada jj reikia vartoti kartu su kitais nuo

ZIV vartojamais vaistais.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

. Daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams skiriama 600 mg dozé vieng karta per para.

o Maziau kaip 40 kg sveriantiems vaikams dozé apskaic¢iuojama pagal kiino mase ir vartojama
vieng kartg per para, kaip nurodyta lenteléje:

Kiino masé Stocrin
kg dozé (mg) *
Nuo 13 iki <15 200
Nuo 15 iki <20 250
Nuo 20 iki <25 300
Nuo 25 iki <32,5 350
Nuo 32,5 iki <40 400

* tiekiamos Stocrin 50 mg, 200 mg ir 600 mg plévele dengtos tabletés

Ka daryti pavartojus per didel¢ Stocrin doze¢?
Jei iSgéréte per daug Stocrin, konsultacijos kreipkités j gydytoja ar artimiausig skubios pagalbos
skyriy. Vaisto pakuote pasiimkite kartu su savimi, kad biity lengviau apibudinti ka iSgéréte.

PamirsSus pavartoti Stocrin

Stenkités nepraleisti dozés. Jei ja praleidote, kita iSgerkite kuo greiciau, bet nevartokite dvigubos
dozés tam, kad kompensuoti praleistaja doze. Jei Jums reikia padéti pasirinkti tinkamiausia laika
vaistui vartoti, klauskite gydytojo ar vaistininko.

Nustojus vartoti Stocrin

Jei pakuotéje liko nedaug Stocrin tableciy, jsigykite daugiau vaisto i§ gydytojo arba vaistininko. Tai
labai svarbu, nes net trumpam nustojus vartoti vaista, virusy kiekis gali pradéti didéti. Tuomet gali biiti
sunkiau gydyti virusing liga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Gydant ZIV infekcija, nevisada jmanoma pasakyti, ar kai kurie i§ nepageidaujamy poveikiy yra sukelti
Stocrin ar kity tuo paciu metu vartojamy vaisty, ar pacios ZIV ligos.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino maseé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyd¢iai i$ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo biidu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Ryskiausi nepageidaujami poveikiai, susije su Stocrin, vartojamu kartu su kitais nuo ZIV vaistais, yra
odos bérimas ir nervy sistemos pazeidimo simptomai.

Jei Jums atsirado bérimas, pasitarkite su gydytoju, nes bérimas gali biiti sunkus; taciau dazniausiai jis
iSnyksta nenutraukus gydymo Stocrin. Bérimas dazniau pasitaiké Stocrin gydytiems vaikams negu
suaugusiesiems.

Nervy sistemos pazeidimo poZymiy dazniausiai biina pirma karta pradéjusiems gydytis $iuo vaistu, bet
paprastai per pirmasias savaites jy mazéja. Vieno tyrimo metu nervy sistemos simptomai daznai
pasireikSdavo per pirmgsias 1-3 valandas po dozés pavartojimo. Jei Jums atsirado $iy poZymiy,
gydytojas gali patarti Stocrin vartoti prie$ miegg ir nevalgius. Kai kuriems pacientams biina sunkesniy
sutrikimy, kurie gali veikti nuotaikg ar gebéjima aiSkiai mastyti. Kai kurie pacientai i§ tikryjy
nusizudo. Sios problemos daZnesnés asmenims, kuriems anks&iau buvo psichikos sutrikimy. Be to,
praéjus keliems Stocrin vartojimo ménesiams ar metams, gali pasireiksti tam tikry nervy sistemos
sutrikimy simptomy, pvz., min¢iy susipainiojimas, sulétéjes mastymas ir judesiai, kliedesiai (tikima
tuo, ko néra) ar haliucinacijos (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato ir negirdi). Nedelsdami
praneskite gydytojui apie Siuos bei kitus poveikius, pasireiSkusius vartojant Stocrin.

Jeigu pastebéjote bet kurij iS toliau iSvardyty Salutiniy poveikiuy, pasakykite gydytojui:

Labai daZnas (pasireiskia daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty)
- odos bérimas.

Daznas (pasireiskia nuo 1 iki 10 i 100 pacienty)

- nenormaliis sapnai, pablogéjes démesingumas, galvos svaigimas, galvos skausmas, pablogéjes
miegas, mieguistumas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;

- skrandzio skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas;

- niezulys;

- nuovargis;

- nerimo jausmas, depresija.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj kepeny fermenty kiekj kraujyje;

- padidéjus; trigliceridy (riebiyjy rugsciy) kiekj kraujyje.

NedaZnas (pasireiSkia nuo 1 iki 10 i§ 1000 pacienty)

- nervingumas, uzmarsumas, minciy susipainiojimas, traukuliai, nenormalus mastymas;

- neryskus matymas;

- sukimosi ar svyravimo pojutis (svaigulys);

- kasos uzdegimo sukeltas pilvo (skrandzio) skausmas;

- alerginé reakcija (padidéjes jautrumas), kuri gali sukelti sunkias odos reakcijas (daugiaforme
eritema, Stevens-Johnson sindromg);

- kepeny uzdegimo sukeltas odos arba akiy pageltimas, niezulys arba pilvo (skrandzio) skausmas;

- kriity padidéjimas vyrams;

- piktas elgesys, bloga nuotaika, matymas ar girdéjimas dalyky, kuriy i§ tikryjy néra
(haliucinacijos), manija (psichikos biikl¢, apibtidinama per didelio aktyvumo, pakilios nuotaikos
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arba dirglumo epizodais), paranoja, mintys apie savizudybe, katatonija (buklé, kai pacientas tam
tikra laikg negali judéti ir kalbéti);

- zvimbimas ar skambgjimas ar kitoks pastovus triukSmas ausyse;

- drebulys;

- kraujo priplidimas j kaklg ir veids.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj cholesterolio kiekj kraujyje.

Retas (pasireiskia nuo 1 iki 10 i§ 10 000 pacienty)

- saulés Sviesos sukeltas nieztintis bérimas;

- kepeny nepakankamumas, kai kuriais atvejais nulémes mirtj ar kepeny persodinimg. DaZniausiai
tai pasireiS$ké kepeny ligomis sergantiems pacientams, taciau pastebéti ir keli atvejai kepeny
ligomis nesirgusiems pacientams;

- nepaaiskinamas baimés jausmas, kuris néra susij¢s su haliucinacijomis, bet dél jo gali buti
sunku aiskiai ar protingai mastyti;

- savizudybe.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Stocrin

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Stocrin sudétis

o Kiekvienoje Stocrin plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg veikliosios medziagos efavirenzo.

o Tableciy Serdyje taip pat yra §iy medziagy: kroskarmeliozés natrio druskos, mikrokristalinés
celiuliozés, natrio laurilsulfato, hidroksipropilceliuliozés, laktozés monohidrato ir magnio
stearato.

o Dengianciojoje pléveléje yra §iy medziagy: hipromeliozés (E464), titano dioksido (E171),
makrogolio 400, geltonojo gelezies oksido (E172) ir karnaubo vasko.

Stocrin iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Stocrin 50 mg plévele dengtos tabletés iSleidziamos buteliukuose po 30 tableciy.

Registruotojas Gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Postbus 581

Nyderlandai 2003 PC Haarlem

Nyderlandai
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http://www.ema.europa.eu/

Jei apie $] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EirGoa

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium
Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Stocrin 200 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzas (efavirenzum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Stocrin
Kaip vartoti Stocrin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Stocrin

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sunbkwd =

1.  Kas yra Stocrin ir kam jis vartojamas

Stocrin, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos efavirenzo, priklauso antiretrovirusiniy vaisty,
vadinamy ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NNATI), grupei. Tai yra
antiretrovirusinis vaistas, kuris kovoja su Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcine liga,
mazindamas viruso kiekj kraujyje. Jis skiriamas suaugusiesiems, paaugliams bei 3 mety amziaus ir
vyresniems vaikams.

Gydytojas Jums paskyré Stocrin, nes esate uzsikrétes ZIV. Stocrin, vartojamas kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais, mazina viruso kiekj kraujyje. Tai sustiprins Jiisy imuning sistemg ir
sumazins pavojy susirgti su ZIV infekcija susijusiomis ligomis.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Stocrin

Stocrin vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija efavirenzui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Kreipkités j gydytoja arba vaistininka patarimo;

o jeigu sergate sunkia kepenuy liga;

o jeigu Jiisy Sirdis nesveika, pvz., pakites jos ritmas arba susitraukimy daznis, Sirdies
susitraukimai yra reti arba sergate sunkia Sirdies liga;

. jeigu kas nors i$ Jiisy Seimos nariy (tévy, seneliy, broliy arba sesery) staiga miré nuo Sirdies

sutrikimo arba gimé su nesveika Sirdimi;
o jeigu gydytojas Jums saké, kad padidéjes arba sumazéjes elektrolity (pvz., kalio arba magnio)
kiekis kraujyje;
o jeigu Siuo metu vartojate bet kurj i§ Siy vaisty (taip pat zr. ,,Kiti vaistai ir Stocrin®):
— astemizolg arba terfenading (vartojami alergijos simptomams gydyti);
— bepridilj (vartojamas Sirdies ligai gydyti);
— cisapridg (vartojamas rémeniui gydyti);
— skalsiy alkaloidus (pavyzdziui, ergotamina, dihidroergotamina, ergonoving ir
metilergonoving) (vartojami migrenai ir klasterinio tipo galvos skausmams gydyti);
— midazolama arba triazolama (vartojami miegui gerinti);
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— pimozida, imipraming, amitriptiling arba klomipraming (vartojami tam tikriems
psichikos sutrikimams gydyti);

— jonazole (Hypericum perforatum) (augalinis vaistinis preparatas, vartojamas
depresijai ir nerimui gydyti;

— flekainida, metoprololj (vartojami nereguliariam Sirdies ritmui koreguoti);

— tam tikry antibiotiky (makrolidy, fluorochinolony, imidazolo);

— triazolo grupés vaisty nuo grybelio;

— tam tikry vaisty nuo maliarijos;

— metadong (vartojamg priklausomybei nuo opiaty gydyti);

— elbasvira/grazoprevira.

Jeigu vartojate bet kurj iS Siy vaisty, nedelsiant pasakykite gydytojui. Kartu su Stocrin vartojami
Sie vaistai gali sukelti sunky ir (arba) gyvybei pavojingg $alutinj poveikj arba dél jy Stocrin gali
nepakankamai veikti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Stocrin.

. Stocrin biitina vartoti kartu su kitais ZIV slopinandiais vaistais. Jei paskirtas gydymas
neapsaugojo nuo viruso dauginimosi ir pradedama gydyti Stocrin, kartu pradéti vartoti ir kitokj
ZIV slopinantj anksciau dar nevartotg vaista.

o Sis vaistas neiigydo nuo ZIV infekcinés ligos, ir ji gali vél progresuoti ar prasidéti su ZIV
susijusi liga.

o Jus, vartojantj Stocrin, ir toliau stebés gydytojas.
Pasakykite gydytojui:

- jeigu sirgote ar sergate psichikos liga, jskaitant depresija, priklausomybe nuo
narkotiniy medziagy ar alkoholio. Jeigu Jus jauciatés nusimines, mastote apie
savizudybe ar turite keisty minc¢iy, nedelsiant pasakykite gydytojui (zr. 4 skyriy,
"Galimas Salutinis poveikis").

- jeigu Jums yra buve traukuliy priepuoliy arba buvote gydytas vaistais nuo
traukuliy, pavyzdziui, karbamazepinu, fenobarbitaliu ar fenitoinu. Jeigu vartojate
bet kurj 18 §iy vaisty, gydytojui gali tekti patikrinti prieStraukulinio vaisto kiekj
Jusy kraujyje, kad jsitikinty jog jis nepakito kol vartojate Stocrin. Gydytojas Jums
gali paskirti kitg vaista nuo traukuliy.

- jeigu sirgote ar sergate kepeny liga, jskaitant aktyvy létinj hepatitg. Didesné
sunkiy ir galimai gyvybei pavojingy kepeny funkcijos sutrikimy rizika yra
pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems antiretrovirusiniy
vaisty deriniu. Jusy gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus, kad jvertinty Jusy kepeny
veikla, arba gali vietoje Sio vaisto paskirti kitokj vaista. Jeigu sergate sunkia
kepeny liga, Stocrin nevartokite (zr. 2 skyriy "Stocrin vartoti draudziama");

- jeigu Jiis sergate Sirdies liga, pvz., sutrikes elektrinio signalo sklidimas
(pailgéjes QT intervalas).

o Pradéje vartoti Stocrin, bukite atidas dél:
- galvos svaigimo, pablogéjusio miego, mieguistumo, pablogéjusio démesingumo

arba nenormaliy sapny poZymiuy. Sie nepageidaujami poveikiai gali atsirasti
pirmaja ar antraja gydymo para ir dazniausiai pranyksta po pirmyjy 2 — 4 savaiciy.

122



. minciy susipainiojimo poZymiuy, sulétéjusio mastymo ir judesiy bei kliedesiu
(tikima tuo, ko néra) ar haliucinacijy (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato
ir negirdi). Sis Salutinis poveikis gali pasireiksti po keliy Stocrin vartojimo
ménesiy ar mety. Pastebéje kokiy nors simptomy, apie tai praneskite gydytojui.

- bet kokiy odos bérimo poZymiy. Jeigu pastebéjote bet kokiy iminio bérimo
pozymiy kartu su pusliy atsiradimu ar kar$¢iavimu, Stocrin nebevartokite ir
nedelsiant pasakykite gydytojui. Jeigu Jums yra buve bérimy kito NNATI
vartojimo metu, Jums gali biiti padidéjes iSbérimy pavojus, vartojant Stocrin.

- bet kokiy uZdegimo arba infekcijos poZymiy. Kai kuriems pacientams,
sergantiems pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir ankséiau sirgusiems oportunistine
infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy
uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad §ie simptomai atsiranda dél
pageréjusio organizmo imuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su
infekcijomis, kurios gal¢jo biiti jame i$likusios, nesukeldamos akivaizdziy
simptomy. Jeigu jis pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus, nedelsdami
pasakykite gydytojui.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy
infekcijy, Jums gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buiklés, kurios
pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai
sutrikimai gali pasireiks$ti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite
bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma,
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija,
drebulj arba padidéjusj aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél butino
gydymo.

- kauly sutrikimy. Taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems
pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio
zuvimas, atsirades sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos
rizikos veiksniy gali biiti sudétinio antiretrovirusinio gydymo trukmé,
kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas,
padidéjes kiino masés indeksas (antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sgnariy
sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir pe¢iy sanariy) ir pasunkéje judesiai.
Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iy simptomy, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 13 kg vaikams Stocrin skirti
nerekomenduojama, nes su tokiais pacientais jis néra pakankamai istirtas.

Kiti vaistai ir Stocrin

Su Stocrin negalima vartoti tam tikry vaisty. Jie nurodyti 2 skyriaus pradzioje "Stocrin vartoti
negalima". Tai kai kurie daznai vartojami vaistai ir augalinis vaistinis preparatas (jonazolé), kurie gali
sukelti sunkig sgveika.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
gydytojui arba vaistininkui.

Galima Stocrin sgveika ir su kitais vaistais, jskaitant augalinius preparatus, tokius kaip Ginkgo biloba
ekstraktas. Dél to gali pakisti Stocrin ar kity vaisty kiekis kraujyje. Tai gali sutrikdyti tinkama vaisty
veikimg arba pasunkinti bet kurj $alutinj poveikj. Esant reikalui, gydytojas gali koreguoti vaisto dozg
arba istirti kiekj Jusy kraujyje. Jeigu vartojate kurj nors i$ toliau iSvardyty vaisty, biitinai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui:
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Kiti vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti:

- proteaziy inhibitoriai: darunaviras, indinaviras, lopinaviras ir ritonaviras, ritonaviras,
ritonaviras kartu su atazanaviru, sakvinaviras arba fozamprenaviras ir sakvinaviras.
Gydytojas gali nuspresti skirti Jums kitg vaistg arba pakeisti proteaziy inhibitoriy dozg.

- maravirokas.

- sudétinio vaisto, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro negalima
vartoti kartu su Stocrin (nebent kitaip rekomendavo Jiisy gydytojas), nes jo sudétyje yra
Stocrin veikliosios medziagos efavirenzo.

Vaistai, vartojami hepatito C viruso infekcijai gydyti: bocepreviras, telapreviras,
simepreviras, sofosbuviras/velpatasviras, glekapreviras/pibrentasviras ir
sofosbuviras/velpatasviras/voksilapreviras.

Vaistai, vartojami bakterinés kilmés infekcijoms gydyti, jskaitant tuberkulioze ir su AIDS
susijusj Mycobacterium avium kompleksg: klaritromicinas, rifabutinas, rifampicinas.
Gydytojas gali nuspresti pakeisti doze arba paskirti Jums kitg antibiotika. Be to, gydytojas gali
Jums paskirti didesn¢ Stocrin dozg.

Vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti (prieSgrybeliniai):

- vorikonazolas. Stocrin gali sumazinti vorikonazolo kiekj kraujyje ir vorikonazolas gali
padidinti Stocrin kiekj kraujyje. Jeigu Siuos du vaistus vartojate kartu, vorikonazolo doze
reikia padidinti, o efavirenzo doz¢ — sumazinti. Pirmiausia biitina pasitarti su Jiisy
gydytoju.

- itrakonazolas. Stocrin gali sumazinti itrakonazolo kiekj kraujyje.

- pozakonazolas. Stocrin gali sumazinti pozakonazolo kiekj kraujyje.

Vaistai, vartojami maliarijai gydyti:

- artemeteras/lumefantrinas. Stocrin gali sumazinti artemetero ar lumefantrino kiekj Jiisy
kraujyje.

- atovakvonas ar proguanilis. Stocrin gali sumazinti atovakvono ar proguanilio kiekj Jiisy
kraujyje.

Vaistai, vartojami traukuliams gydyti (prieStraukuliniai): karbamazepinas, fenitoinas,
fenobarbitalis. Stocrin gali sumazinti arba padidinti priestraukulinio vaisto kiekj kraujyje.
Karbamazepinas gali sumazinti Stocrin veiksminguma. Jusy gydytojui gali reikéti nuspresti dél
kito vaisto nuo traukuliy skyrimo.

Vaistai, vartojami riebaly kiekiui kraujyje mazinti (kitaip dar vadinami statinais):
atorvastatinas, pravastatinas, simvastatinas. Stocrin gali sumazinti statiny kiekj kraujyje.
Gydytojas istirs Jusy cholesterolio kiekj ir nuspres, ar reikia koreguoti Jusy vartojamo statino
doze.

Metadonas (priklausomybei nuo opiaty gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali
rekomenduoti kitg vaistg.

Sertralinas (depresijai gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas gali pakeisti Jusy vartojama
sertralino dozg.

Bupropionas (depresijai ar priklausomybei nuo rukymo gydyti vartojamas vaistas). Gydytojas
gali pakeisti Jusy vartojamg bupropiono doze.

Diltiazemas arba i ji panaSuas vaistai (vadinami kalcio kanalo blokatoriais ir jprastai

vartojami padidéjusiam kraujospiidZiui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti): pradéjus
vartoti Stocrin, Jusy gydytojui gali reikéti vartojama kalcio kanaly blokatoriaus doze¢ koreguoti.
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. Imunosupresantai, pavyzdZiui, ciklosporinas, sirolimuzas arba takrolimuzas (vaistai,
vartojami apsaugoti nuo transplantuoto organo atmetimo): pradéjus arba nustojus vartoti Stocrin,
gydytojas atidziai patikrins imunosupresanto kiekj Jiisy kraujyje ir galbut koreguos jo dozg.

. Hormoniniai kontraceptikai, pavyzdZiui, tabletés nuo néstumo, Svirks¢iami kontraceptikai
(pavyzdzZiui, Depo-Provera) arba implantuojami kontraceptikai (pavyzdZiui, Implanon):
Jums taip pat reikia naudoti patikimg barjerines kontracepcijos biidg (zr. Néstumas, Zindymo
laikotarpis ir vaisingumas). Stocrin gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma.
Nustatyta pastojimo atvejy moterims, kurios vartojo Stocrin kontraceptinio implanto vartojimo
metu, nors nebuvo pripazinta, kad gydymas Stocrin susilpninty kontraceptiko poveikj.

] Varfarinas ar acenokumarolis (kraujo kreséjimui mazinti vartojami vaistai). Gydytojas gali
koreguoti Jiisy vartojamg varfarino ar acenokumarolio dozg.

. Ginkgo biloba ekstraktas (augalinis preparatas).

. Vaistai, kurie gali Keisti Sirdies ritmg:
- vaistai nuo Sirdies ritmo sutrikimuy, pvz., flekainidas arba metoprololis;
- vaistai nuo depresijos, pvz., imipraminas, amitriptilinas arba klomipraminas;
- antibiotikai (makrolidai, fluorochinolonai, imidazolo dariniai).

. Metamizolas (skausmui malSinti ir kar§¢iavimui mazinti vartojamas vaistas).
. Prazikvantelis (parazitiniy kirméliy infekcijoms gydyti vartojamas vaistas).

Stocrin vartojimas su maistu ir gérimais
Stocrin vartojant nevalgius gali sumazéti nepageidaujamas poveikis. Vartojant Stocrin reikia vengti
gerti greipfruty sulciy.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis
Gydymo Stocrin metu ir 12 savaiciy po jo moteriai pastoti negalima. Jusy gydytojas norédamas
isitikinti, kad pries gydyma Stocrin nesate néscia, gali pareikalauti, kad atliktuméte néstumo testa.

Jeigu galite pastoti Stocrin vartojimo metu, Jums reikia naudoti patikimas barjerines kontracepcijos
priemones (pvz., prezervatyvus) kartu su kitais kontracepcijos budais, jskaitant geriamuosius
kontraceptikus (tabletes) arba kitus hormoninius kontraceptikus (pvz., implantus ar injekcijas). Baigus
gydyma efavirenzas kuriam laikui gali islikti kraujyje, todél, kaip aprasyta auksciau, turite ir toliau
vartoti kontraceptines priemones dar 12 savai¢iy baigus vartoti Stocrin.

Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu esate néscia ar ketinate pastoti. Néscioji Stocrin gali
vartoti tik tada, kai gydytojas nusprendzia, kad tai neiSvengiama. Prie§ vartojant bet kokj vaista,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Néstumo metu efavirenzu ar sudétiniu vaistu, kurio sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydyty gyviiny palikuonims ir motery naujagimiams yra stebéti sunkiis apsigimimai. Jeigu
néstumo metu vartojate Stocrin ar sudéting tablete, kurios sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro, gydytojas gali pareikalauti periodiskai atlikti kraujo ir kitus diagnostikos tyrimus Jtsy
vaisiaus vystymuisi stebéti.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
ZIV.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Stocrin sudétyje yra efavirenzo, kuris gali sukelti galvos svaigima, pablogéjusj démesinguma
arba mieguistuma. Jeigu Jiisy biikl¢ yra pakitusi, nevairuokite ir nesinaudokite jokiais jrankiais arba
mechanizmais.

Kiekvienoje Stocrin 600 mg paros dozéje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg. Asmenys, kuriems yra $is sutrikimas, gali vartoti Stocrin geriamajj tirpala,
kuriame néra laktozés.

Stocrin 600 mg dozéje yra natrio
Sio vaisto 600 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3.  Kaip vartoti Stocrin

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Gydytojas paskirs Jums tinkama doze.

o Suaugusiesiems skiriama 600 mg dozé vieng karta per parg.

o Stocrin dozg gali reikéti padidinti arba sumazinti, jeigu kartu vartojate tam tikry vaisty (zr. Kiti
vaistai ir Stocrin).

o Stocrin vartojamas per burng. Rekomenduojama Stocrin iSgerti nevalgius, geriau prie§ miegg.

Tai gali palengvinti kai kuriuos Salutinius poveikius (pavyzdziui, galvos svaigima,
mieguistuma). Savoka ,,nevalgius® jprastai apibréziama kaip 1 valanda prie§ valgj arba
2 valandos po valgio.

o Rekomenduojama kapsule nuryti nepaZzeistg ir uzsigerti vandeniu.
o Stocrin reikia vartoti kasdien.
o ZIV ligai gydyti niekada nevartokite vieno Stocrin. Visada jj reikia vartoti kartu su kitais nuo

ZIV vartojamais vaistais.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

o Daugiau kaip 40 kg sveriantiems vaikams skiriama 600 mg doz¢ vieng karta per para.

o Maziau kaip 40 kg sveriantiems vaikams dozé apskai¢iuojama pagal kiino mase ir vartojama
viena karta per para, kaip nurodyta lenteléje:

Kiino masé Stocrin
kg dozé (mg)*
Nuo 13 iki <15 200
Nuo 15 iki <20 250
Nuo 20 iki <25 300
Nuo 25 iki <32,5 350
Nuo 32,5 iki <40 400

* tiekiamos Stocrin 50 mg, 200 mg ir 600 mg plévele dengtos tabletés

Ka daryti pavartojus per didel¢ Stocrin doze¢?
Jei i8géréte per daug Stocrin, konsultacijos kreipkités j gydytoja ar artimiausig skubios pagalbos
skyriy. Vaisto pakuote pasiimkite kartu su savimi, kad biity lengviau apibudinti ka iSgéréte.

Pamirsus pavartoti Stocrin

Stenkités nepraleisti dozés. Jei ja praleidote, kitg iSgerkite kuo greiciau, bet nevartokite dvigubos
dozés tam, kad kompensuoti praleistaja doze. Jei Jums reikia padéti pasirinkti tinkamiausia laika
vaistui vartoti, klauskite gydytojo ar vaistininko.
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Nustojus vartoti Stocrin

Jei pakuotéje liko nedaug Stocrin tableciu, jsigykite daugiau vaisto i§ gydytojo arba vaistininko. Tai
labai svarbu, nes net trumpam nustojus vartoti vaista, virusy kiekis gali pradeti didéti. Tuomet gali bati
sunkiau gydyti virusing liga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydant ZIV infekcija, nevisada jmanoma pasakyti, ar kai kurie i§ nepageidaujamy poveikiy yra sukelti
Stocrin ar kity tuo paciu metu vartojamy vaisty, ar pacios ZIV ligos.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su sveikatos buklés pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Ryskiausi nepageidaujami poveikiai, susije su Stocrin, vartojamu kartu su kitais nuo ZIV vaistais, yra
odos bérimas ir nervy sistemos pazeidimo simptomai.

Jei Jums atsirado bérimas, pasitarkite su gydytoju, nes bérimas gali biiti sunkus; ta¢iau dazniausiai jis
iSnyksta nenutraukus gydymo Stocrin. Bérimas dazniau pasitaiké Stocrin gydytiems vaikams negu
suaugusiesiems.

Nervy sistemos pazeidimo pozymiy dazniausiai blina pirmg kartg pradéjusiems gydytis Siuo vaistu, bet
paprastai per pirmasias savaites jy mazéja. Vieno tyrimo metu nervy sistemos simptomai daznai
pasireiksdavo per pirmasias 1-3 valandas po dozés pavartojimo. Jei Jums atsirado $iy pozymiy,
gydytojas gali patarti Stocrin vartoti prie§ miegg ir nevalgius. Kai kuriems pacientams biina sunkesniy
sutrikimy, kurie gali veikti nuotaikg ar gebéjima aiskiai mastyti. Kai kurie pacientai i$ tikryjy
nusizudo. Sios problemos daznesnés asmenims, kuriems ankséiau buvo psichikos sutrikimy. Be to,
praéjus keliems Stocrin vartojimo ménesiams ar metams, gali pasireiksti tam tikry nervy sistemos
sutrikimy simptomy, pvz., min¢iy susipainiojimas, sulétéjes mastymas ir judesiai, kliedesiai (tikima
tuo, ko néra) ar haliucinacijos (matoma ar girdima tai, ko kiti nemato ir negirdi). Nedelsdami
praneskite gydytojui apie Siuos bei kitus poveikius, pasireiSkusius vartojant Stocrin.

Jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty Salutiniy poveikiuy, pasakykite gydytojui:

Labai daZnas (pasireiSkia daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)
- odos bérimas.

DazZnas (pasireiskia nuo 1 iki 10 i$ 100 pacienty)

- nenormallls sapnai, pablogéjes démesingumas, galvos svaigimas, galvos skausmas, pablogéjes
miegas, mieguistumas, sutrikusi koordinacija ar pusiausvyra;

- skrandzio skausmas, viduriavimas, pykinimas, vémimas;

- niezulys;

- nuovargis;

- nerimo jausmas, depresija.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj kepeny fermenty kiekj kraujyje;

- padidéjus;j trigliceridy (riebiyjy rugséiy) kiekj kraujyje.

NedaZnas (pasireiSkia nuo 1 iki 10 i§ 1000 pacienty)

- nervingumas, uzmarsumas, minéiy susipainiojimas, traukuliai, nenormalus mastymas;

- neryskus matymas;
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- sukimosi ar svyravimo pojitis (svaigulys);

- kasos uzdegimo sukeltas pilvo (skrandzio) skausmas;

- alergin¢ reakcija (padidéjes jautrumas), kuri gali sukelti sunkias odos reakcijas (daugiaforme
eritemg, Stevens-Johnson sindroma);

- kepeny uzdegimo sukeltas odos arba akiy pageltimas, niezulys arba pilvo (skrandzio) skausmas;

- kriity padidéjimas vyrams;

- piktas elgesys, bloga nuotaika, matymas ar gird¢jimas dalyky, kuriy i8 tikryjy néra
(haliucinacijos), manija (psichikos buklé, apibiidinama per didelio aktyvumo, pakilios nuotaikos
arba dirglumo epizodais), paranoja, mintys apie savizudybe, katatonija (buklé, kai pacientas tam
tikrg laikg negali judéti ir kalbéti);

- zvimbimas ar skambg¢jimas ar kitoks pastovus triukSmas ausyse;

- drebulys;

- kraujo pripludimas j kaklg ir veida.

Kraujo tyrimai gali rodyti:

- padidéjusj cholesterolio kiekj kraujyje.

Retas (pasireiskia nuo 1 iki 10 i§ 10 000 pacienty)
- saulés Sviesos sukeltas nieztintis bérimas;

- kepeny nepakankamumas, kai kuriais atvejais nulémgs mirtj ar kepeny persodinimg. Dazniausiai
tai pasireiské kepeny ligomis sergantiems pacientams, taciau pastebéti ir keli atvejai kepeny
ligomis nesirgusiems pacientams;

- nepaaiSkinamas baimés jausmas, kuris néra susijes su haliucinacijomis, bet dél jo gali biti
sunku aiskiai ar protingai mastyti;

- savizudybé.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Stocrin

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Stocrin sudétis

o Kiekvienoje Stocrin plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg veikliosios medziagos efavirenzo.

o Tableciy Serdyje taip pat yra Siy medziagy: kroskarmeliozés natrio druskos, mikrokristalinés
celiuliozés, natrio laurilsulfato, hidroksipropilceliuliozés, laktozés monohidrato ir magnio
stearato.

o Dengianciojoje pléveléje yra $iy medziagy: hipromeliozés (E464), titano dioksido (E171),
makrogolio 400, geltonojo gelezies oksido (E172) ir karnaubo vasko.

Stocrin iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Stocrin 200 mg plévele dengtos tabletés iSleidziamos buteliukuose po 90 tableciy.
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Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

Mepk lapn u Jloym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak @merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.0.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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