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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 30 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL fih 30 mg ta’ efavirenz
Eccipjenti b’effett maghruf

Kull mL fih 1 mg ta’ benzoic acid (E210).
Kull mL fih sa 0.816 mg ta’ benzyl alcohol (E1519).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali

Likwidu car bla kulur sa jaghti fl-isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

STOCRIN soluzzjoni orali huwa indikat ghat-trattament kombinat antiretrovirali tal-adulti, I-
adoloxxenti u t-tfal ta’ tliet snin jew ikbar li huma nfettati bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana-1
(HIV-1), 1i ma jistghux jibilghu pilloli miksija b’rita.

STOCRIN ma giex studjat b’mod adegwat f’pazjenti b’mard avvanzat tal-HIV, u specifikament
pazjenti b’ghadd CD4 < 50 ¢ellula/mm?, jew wara li jkunu fallew kuri i jkun fihom l-impeditur ta’
protease (PI). Ghalkemm ir-rezistenza msallba ta’ efavirenz ma’ PIs ma gietx dokumentata, fil-prezent
m’hemmx bizzejjed taghrif dwar 1-effikacja tal-uzu tal-kura kombinata bbazata fuq PI wara li jkunu
fallew il-kuri li fihom STOCRIN.

Ghal tagsira tal-informazzjoni klinika u farmakodinamika, ara sezzjoni 5.1.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Efavirenz irid jinghata flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra (ara sezzjoni 4.5).

Efavirenz soluzzjoni orali jista’ jittiched ma’ 1-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).

Biex titjieb it-tollerabilita tas-sistema nervuza ghar-reazzjonijiet avversi, huwa rakkomandat li ghall-
ewwel gimaghtejn sa erba’ gimghat ta’ kura u f"pazjenti li jkomplu b’dawn is-sintomi, id-dozi
jittiehdu gabel I-irgad (ara sezzjoni 4.8).

Adulti

Id-doza rakkomandata ta’ efavirenz flimkien ma’ nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs) flimkien ma’ Pls jew minghajrhom (ara sezzjoni 4.5) hija ta’ 24 mL mill-halq, darba kuljum.



Aggustament fid-doza

Jekk efavirenz jinghata flimkien ma’ voriconazole, id-doza ta’ manteniment ta’ voriconazole ghandha
tizidied ghal 400 mg kull 12-il siegha u d-doza ta’ efavirenz ghandha titnaqqas b’50 %, i.e., ghal

300 mg darba kuljum. Meta I-kura b’voriconazole titwaqqaf, id-doza ta’ efavirenz ghandha tmur lura
ghal dik li kienet fil-bidu (ara sezzjoni 4.5).

Jekk efavirenz jinghata flimkien ma’ rifampicin lill-pazjenti 1i jiznu 50 kg jew aktar, zieda fid-doza ta’
efavirenz ghal 800 mg/kuljum tista’ tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.5).

Tfal u adolexxenti (minn 3 sa 17-il sena)

Id-doza rakkomandata ta’ efavirenz flimkien ma’ PI u/jew NRTIs ghal pazjenti bejn it-3 u s-17-il sena
hija deskritta fit-Tabella 1. Il-pilloli miksijin b’rita ta’ efavirenz ghandhom jinghataw biss lil tfal li
zgur li huma kapaci jibilghu il-pilloli.

Tabella 1: Doza ghat-tfal li ghandha tinghata darba kuljum

Piz tal-Gisem Efavirenz soluzzjoni orali (30 mg/mL)
kg Doza (mL)

Tfal 3-<5snin Adulti u tfal ta’

5 snin u fughom
13sa<15 12 9
15s5a<20 13 10
20sa <25 15 12
25sa<32.5 17 15
32.5sa<40 - 17
> 40 - 24

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ efavirenz ghadha ma gietx studjata f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi;
madankollu, angas minn 1 % tad-doza ta’ efavirenz titnehha mhux mibdula fl-awrina, ghalhekk 1-
impatt ta” indeboliment tal-kliewi fuq I-eliminazzjoni ta’ efavirenz ghandu jkun mill-ingas

(ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’mard hafif tal-fwied jistghu jigu kkurati bid-doza ta’ efavirenz li tkun rrakkomanadata
lilhom is-soltu. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghal reazzjonijiet avversi marbuta
mad-doza, spe¢jalment sintomi tas-sistema nervuza (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” efavirenz fi tfal li ghandhom inqas minn 3 snin jew jew li jiznu inqas minn
13-il kg ma gewx determinati s’issa. Data disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2, imma
I-ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija ma tista’ tinghata.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child Pugh Klassi C) (ara sezzjoni 5.2).

L-ghoti flimkien ma’ terfenadine, astemizole, cisapride, midazolam, triazolam, pimozide, bepridil, jew
ergot alkaloids (nghidu ahna, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u methylergonovine) billi I-



kompetizzjoni ghal CYP3A4 minn efavirenz tista’ twassal biex timpedixxi |-metabolizmu u tohloq il-
potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja. [nghidu ahna, arritmiji
kardijaci, sedazzjoni fit-tul jew dipressjoni respiratorja] (ara sezzjoni 4.5).

Preparazzjonijiet ta’ hxejjex li fihom St. John’s wort (Hypericum perforatum) minhabba li joktor ir-
riskju ta’ koncentrazzjonijiet imnaqqgsa fil-plazma u ta’ effetti klini¢i mnaqqsa ta’ efavirenz (ara
sezzjoni 4.5).

Pazjenti bi:

- storja fil-familja ta’ mewt f’daqqa jew ta’ titwil kongenitali tal-intervall QTc fuq I-
elettrokardjogrammi, jew bi kwalunkwe kondizzjoni klinika ohra maghrufa li ttawwal 1-intervall
QTc.

- storja ta’ arritmiji kardijaci sintomatici jew bi bradikardija klinikament relevanti jew
b’insuffi¢jenza kardijaka kongestiva akkumpanjata minn frazzjoni mnaqqgsa tal-hrug tal-
ventriklu tax-xellug.

- disturbi severi tal-bilanc tal-elettroliti ez., ipokalemija jew ipomanjezemija.

Il-pazjenti li jkunu ged jiehdu medi¢ini li huma maghrufa li jtawwlu l-intervall QTc (proarritmici).

Dawn il-medicini jinkludu:

- antiarritmi¢i ta’ klassijiet IA u III,

- newrolettici, agenti antidipressivi,

- certi antibijoti¢i li jinkludu xi agenti tal-klassijiet li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni,
imidazole u agenti antifungali ta’ triazole,

- certi antistamini mhux sedattivi (terfenadine, astemizole),

- cisapride,

- flecainide,

- ¢erti medicini kontra 1-malarja,

- methadone.

L-ghoti flimkien ma’ elbasvir/grazoprevir minhabba t-tnaqgis sinifikanti mistenni fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ elbasvir u grazoprevir (ara sezzjoni 4.5). Dan |-effett iseshh minhabba
induzzjoni ta’ CYP3A4 jew P-gp minn efavirenz u huwa mistenni li jirrizulta fit-telf tar-rispons
virologiku ta’ elbasvir/grazoprevir.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Efavirenz m’ghandux jintuza wahdu biex jikkura 1-HIV, lanqas m’ghandu jizdied wahdu f’kura li ma
tkunx ged tirnexxi. Meta efavirenz jigi amministrat wahdu malajr johrog virus rezistenti ghalih. L-
ghazla ta’ agent(i) antiretrovirali li jintuzaw flimkien ma’ efavirenz ghandha tqis il-potenzjal ta’
rezistenza msallba virali (ara sezzjoni 5.1).

L-ghoti flimkien ta’ efavirenz ma’ pillola ta” kombinazzjoni fissa li fiha efavirenz, emtricitabine, u
tenofovir disoproxil, mhuwiex rakkomandat sakemm dan ma jkunx mehtieg ghal aggustament tad-
doza (perezempju, ma’ rifampicin).

L-ghoti flimkien ta’ glecaprevir/pibrentasvir ma’ efavirenz jista’ jnaqqas b’mod sinifikanti I-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ glecaprevir u pibrentasvir, billi jwassal ghal effett terapewtiku
mnaggas. L-ghoti flimkien ta’ glecaprevir/pibrentasvir ma’ efavirenz mhuwiex rakkomandat (ara
sezjoni 4.5).

L-uzu konkomitanti ta’ estratti ta’ Ginkgo biloba mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Meta jigu preskritti prodotti medic¢inali flimkien ma’ efavirenz, it-tobba ghandhom jirreferu ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott korrispondenti.

Jekk xi prodott medi¢inali antiretrovirali f’kura kombinata jitwaqqaf minhabba suspett ta’ intolleranza,
ghandbha titqies bis-serjeta I-possibilita li jitwagqgfu flimkien il-prodotti medicinali kollha
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antiretrovirali. ll-prodotti medic¢inali antiretrovirali ghandhom jergghu jibdew jittichdu fl-istess hin la
darba s-sintomi tal-intolleranza jghaddu. Mhux rakkomandat li ssir terapija mhux kontinwa
b’medicina wahda jew l-introduzzjoni mill-gdid f’sekwenza ta’ agenti antiretrovirali minhabba r-riskju
ikbar tas-selezzjoni ta’ virus rezistenti.

Raxx

Gie rrappurtat raxx minn hafif sa moderat fi studju klini¢i b’efavirenz, u s-soltu jghaddi mat-tkomplija
tat-terapija. Anti-istaminic¢i u/jew kortikosterojdi xierqa jistghu itejbu t-tollerabilita u jghinu biex ir-
raxx jghaddi iktar malajr. Gie rrapportat raxx gawwi marbut ma’ nfafet, tqaxxir umdu tal-gilda u uléeri
f’inqas minn 1 % mill-pazjenti kkurati b’efavirenz. L-in¢idenza ta’ eritema multiforme jew is-
sindromu ta’ Stevens-Johnson kien ta’ bejn wiehed u iehor 1 %. Efavirenz ghandu jitwaqqaf f’pazjenti
li jizviluppaw raxx qawwi assocjat ma’ nfafet, tqaxxir tal-gilda, involviment tal-mukozi jew deni. Jekk
titwaqqaf it-terapija b’efavirenz, ghandha titqies il-possibbilta li tigi interrotta t-terapija b’agenti
antiretrovirali ohra biex ma jizviluppax virus rezistenti (ara sezzjoni 4.8).

Esperjenza b’efavirenz f’pazjenti li ma komplewx jiehdu sustanzi antiretovirali ohra mill-klassi ta’
NNRTI hija limitata (ara sezzjoni 4.8). Efavirenz mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti li kellhom
reazzjoni fil-gilda 1i kienet ta’ periklu ghall-hajja (ez. Sindrome ta’ Stevens-Johnson) wagqt li kienu ged
jiehdu NNRTI iehor.

Sintomi psikjatrici

F’pazjenti kkurati b’efavirenz gew irrapportati reazzjonijiet avversi psikjatrici. Pazjenti li ghandhom
storja medika minn gabel ta’ mard psikjatriku jidhru li ghandhom riskju ikbar ta’ reazzjonijiet
psikjatrici avversi serji. B’mod partikulari, dipressjoni qawwija iktar komuni fost dawk li ghandhom
storja medika ta’ dipressjoni. Kien hemm ukoll rapporti wara li prodott beda jinbiegh ta’ dipressjoni
gawwija, mewt b’suwicidju, deluzjonijiet, imgiba li tixbah dik psikotika u katatonja. Il-pazjenti
ghandhom jigu mgharrfa li jekk ikollhom sintomi bhal dipressjoni qawwija, psikozi jew hsibijiet dwar
is-suwicidju, ghandhom jikkuntattjaw mal-ewwel lit-tabib taghhom biex titqies il-possibbilta li dawn
is-sintomi huma marbuta ma’ 1-uzu ta’ efavirenz, u jekk iva, biex jigi determinat jekk ir-riskji li
titkompla t-terapija jeghlbux il-benefic¢ji (ara sezzjoni 4.8).

Sintomi fis-sistema nervuza

Sintomi li jinkludu, imma mhux limitati ghal, sturdament, nuqqas ta’ rqad, nghas, diffikulta ta’
kon¢entrazzjoni u holm mhux normali huma reazzjonijiet avversi irrapportati b’mod frekwenti
f’pazjenti li kienu ged jiechdu 600 mg ta’ efavirenz kuljum fi studji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Is-sintomi
fis-sistema nervuza s-soltu jibdew waqt I-ewwel jum jew jumejn tal-kura u generalment jghaddu wara
l-ewwel gimaghtejn sa 4 gimghat. Tl-pazjenti ghandhom ikunu nfurmati li jekk isehhu, dawn is-sintomi
komuni aktarx li jitjiebu bil-kura u ma jfissrux li hemm iktar ¢ans li jitfaccaw is-sintomi psikjatrici
ingas komuni.

Newrotossic¢ita b’bidu tardiv, inkluz atassija u enc¢efalopatija (indeboliment fis-sens ta’ gharfien,
konfuzjoni, funzjoni psikomotorika ttardjata, psikozi, delirju), jistghu jsehhu xhur sa snin wara I-bidu
ta’ terapija b’efavirenz. Xi avvenimenti ta’ newrotossicita b’bidu tardiv sehhew f’pazjenti
b’polimorfizmi genetici ta’ CYP2B6, li huma assocjati ma’ zieda fil-livelli ta’ efavirenz minkejja
dozagg standard ta’ STOCRIN. Il-pazjenti li jkollhom sinjali u sintomi ta’ esperjenzi avversi
newrologici serji ghandhom jigu evalwati minnufih biex tigi evalwata I-possibbilta li dawn I-
avvenimenti jistghu jkunu relatati mal-uzu ta’ efavirenz, u jekk huwiex iggustifikat it-twaqqif ta’
STOCRIN.

Accessjonijiet

Gew osservati konvulzjonijiet f’pazjenti li kienu qed jiehdu efavirenz, generalment meta diga kien
hemm storja medika ta’ ac¢essjonijiet. Ghal pazjenti li ged jir¢ievu fl-istess hin prodotti medicinali
antikonvulzivi li jigu metabolizzati primarjament fil-fwied, bhal phenytoin, carbamazepine u
phenobarbital, jista’ jkun hemm bzonn li 1-livelli taghhom fil-plazma jigu mmonitorjati. Fi studju dwar



interazzjoni bejn il-medicini, il-koncentrazzjonijiet ta’ carbamazepine fil-plazma tnagqsu meta
carbamazepine inghata flimkien ma’ efavirenz (ara sezzjoni 4.5). Trid tinghata attenzjoni fi
kwalunkwe pazjent li jkollu storja ta’ accessjonijiet.

Kazijiet epatici
Ftit mir-rapporti ta’ insuffi¢jenza epatika ta’ wara t-tqeghid fis-suq sehhew f’pazjenti li ma kellhom 1-
ebda mard tal-fwied jew fatturi ta’ riskju ohra li setghu jigu identifikati minn qabel (ara sezzjoni 4.8).

Monitoragg tal-enzimi tal-fwied ghandu jigi kkunsidrat ghal pazjenti li ma jkollhom 1-ebda disfunzjoni
epatika diga prezenti jew fatturi ta’ riskju ohra.

Titwil tal-QTc
Bl-uzu ta’ efavirenz, gie osservat it-titwil tal-QTc (ara s-sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Ikkunsidra alternattivi ghal efavirenz meta dan jinghata flimkien ma’ medi¢ina b’riskju maghruf ta’
Torsade de Pointes jew meta jinghata lil pazjenti li ghandhom riskju oghla ta’ Torsade de Pointes.

Sindromu tar-Rijattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja gawwija meta jibdew jiehdu terapija kombinata
antiretrovirali (CART), jista’ jkun hemm reazzjoni inflammatorja ghal patogeni asintomatici jew
residwi opportunistici u tista’ tikkawza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew sintomi li jihraxu. Tipikament,
reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu tal-CART. Ezempji
relevanti huma retinite tas-sitomegalovirus, infezzjonijiet mikobatteri¢i generalizzati u/jew fokali, u
pulmonite kkawzata minn Pneumocystis jiroveci (li gabel kien maghruf bhala Pneumocystis carinii).
Kull sintomu ta’ inffammazzjoni ghandu jigi evalwat u jekk hemm bzonn, ghandha tinbeda I-kura.
Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zzmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn I-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u I-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieragq.

Ostjonekrozi

Ghalkemm I-etjologija titqies li ghandha ghadd ta’ fatturi (inkluzi uzu ta’ kortikosterojdi, konsum tal-
alkohol, immunosoppressjoni gawwija, indi¢i oghla tal-massa tal-gisem), gew irrapportati kazijiet ta’
ostjonekrozi spec¢jalment fpazjenti b’mard avvanzat tal-HIV u/jew esponiment fit-tul ghat-terapija
antiretrovirali kombinata (CART). Lill-pazjenti ghandu jintqal li ghandhom ifittxu parir mediku jekk
ihossu wgigh jew ebusija fil-gogi, jew diffikulta fic-caqlieq.

Popolazzjonijet specjali

Mard fil-fwied

Efavirenz huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.3 u5.2) u
mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat minhabba dejta insuffi¢jenti biex
wiehed jistabbilixxi jekk huwiex mehtieg aggustament fid-doza. Minhabba I-metabolizmu estensiv ta’
efavirenz li hu medjat minn cytochrome P450, u minhabba l-esperjenza klinika limitata f’pazjenti
b’mard kroniku fil-fwied, ghandu jkun hemm kawtela meta wiehed jaghti efavirenz lil pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied. ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati sew ghal reazzjonijiet avversi



marbuta mal-medicina, spec¢jalment ghal sintomi tas-sistema nervuza. Ghandhom isiru testijiet fil-
laboratorju perjodikament biex jigi evalwat il-mard taghhom fil-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Is-sigurta u l-effikacja ta’ efavirenz ma gewx stabbiliti f’pazjenti b’mard ichor sinifikanti fil-fwied.
Pazjenti b’epatite kronika B jew C u kkurati b’terapija antiretrovirali kombinata ghandhom riskju
ikbar ta’ reazzjonijiet avversi severi jew potenzjalment fatali tal-fwied. Pazjenti li I-fwied taghhom ma
kienx jahdem tajjeb minn gabel inkluz b’epatite attiva kronika ghandhom frekwenza ikbar ta’
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied wagqt it-terapija antiretrovirali kombinata u ghandhom jigu
mmonitorjati skond il-prattika normali. Jekk hemm xhieda ta’ mard tal-fwied li jehzien jew ta’ livelli
persistentement gholja ta’ serum transaminases ghal iktar minn 5 darbiet il-livell ta’ fuq tal-medda
normali, il-benefic¢ju tat-tkomplija tat-terapija b’efavirenz ghandu jitkejjel kontra r-riskji potenzjali
ta’ tossicita sinifikanti tal-fwied. F’pazjenti bhal dawn, ghandha titqies 1-interruzzjoni jew il-wagfien
tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti kkurati bi prodotti medi¢inali ohra marbuta ma’ tossicita fil-fwied, huwa rakkomandat li
jkun hemm monitoragg tal-enzimi tal-fwied. F’kaz ta’ terapija antiretrovirali li qed tinghata fl-istess
hin ghall-epatite B u C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-informazzjoni relevanti dwar il-prodott ghal
dawn il-prodotti medicinali.

Indeboliment renali

Il-karatteristici farmakokinetici ta’ efavirenz ma gewx studjati f’pazjenti b’insuffi¢jenza fil-kliewi;
madankollu, ingas minn 1 % tad-doza ta’ efavirenz titnehha fl-awrina bla ma tinbidel, ghalhekk 1-
impatt tal-indeboliment tal-kliewi fuq it-tnehhija ta’ efavirenz huwa minimu (ara sezzjoni 4.2).
M’hemmx esperjenza f’pazjenti b’insufficjenza severa fil-kliewi, u huwa rakkomandat li jkun hemm
monitoragg attent dwar is-sigurta ’din il-popolazzjoni.

Pazjenti anzjani
Ma kienx hemm bizzejjed pazjenti akbar fl-eta li gew evalwati fi studji klini¢i biex jigi determinat jekk
jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti izghar.

Popolazzjoni pedjatrika

Efavirenz ma giex evalwat fi tfal taht it-3 snin jew li jiznu ingas minn 13-il kg. Hemm evidenza li
tindika li efavirenz seta’ biddel il-karatterisitici farmakokinetici fi tfal zghar hafna. Ghal din ir-raguni,
efavirenz soluzzjoni orali m’ghandhiex tinghata lil tfal ta’ inqas minn 3 snin.

Gie rrapportat raxx £°26 minn 57 tifel u tifla (46 %) li gew ikkurati b’efavirenz waqt perjodu ta’
48 gimgha, u kien gawwi fi tliet pazjenti. Fit-tfal jista’ jitqies l-uzu ta’ anti-istaminici xierqa bhala

prevenzjoni gabel ma tinbeda I-kura b’efavirenz.

Benzyl alcohol (E1519)

Benzyl alcohol jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.
45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Efavirenz huwa induttur in vivo ta’ CYP3A4, CYP2B6 u UGT1A1. Komposti li huma sustrati ta’
dawn l-enzimi jista’ jkollhom tnaqqis tal-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma meta jinghataw flimkien ma’
efavirenz. In vitro efavirenz huwa wkoll inibitur ta’ CYP3A4. Ghalhekk, teoretikament, efavirenz
jista’ inizjalment jzid l-espozizzjoni ghas-sottostrati ta’ CYP3A4 u hija mehtiega kawtela ghas-
sottostrati ta” CYP3A4 b’indic¢i terapewtiku dejjaq (ara sezzjoni 4.3). Efavirenz jista’ jkun induttur ta’
CYP2C19 u CYP2C9; madankollu in vitro giet ukoll osservata inibizzjoni u 1-effett finali ta’ ghoti
flimkien ma’ sustrati ta’ dawn l-enzimi mhuwiex car (ara sezzjoni 5.2).

L-esponiment ghal efavirenz jista’ jizdied meta jinghata ma’ prodotti medic¢inali (per ezempju,
ritonavir) jew ikel (per ezempju, meraq tal-grejpfrut), li jinibixxu l-attivita ta” CYP3A4 jew CYP2B6.



Komposti jew preparazzjonijiet erbali (perezempju estratti ta’ Ginkgo biloba u St. John’s wort) li
jinducu dawn l-enzimi jistghu jikkawzaw tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta” efavirenz fil-plazma. L-
uzu konkomitanti ta’ St. John’s wort huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). L-uzu konkomitanti ta’
estratti ta’ Ginkgo biloba mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ta’ efavirenz ma’ metamizole, li huwa induttur ta’ enzimi metabolizzanti 1i jinkludu
CYP2B6 u CYP3A4, jista’ jikkawza tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ efavirenz bi tnaqqis
potenzjali fl-effikacja klinika. Ghalhekk, hija rakkomandata 1-kawtela meta metamizole u efavirenz
jinghataw fl-istess hin; ir-rispons Kliniku u/jew il-livelli tal-medicina ghandhom jigu mmonitorjati kif
xierag.

Medicini li Jtawlu I-QT

Efavirenz huwa kontraindikat mal-uzu konkomitanti tal-medic¢ini (dawn jistghu jikkawzaw intervall
tal-QTc imtawwal u Torsade de Pointes) bhal: antiarrmitici ta’ klassijiet IA u IIA, newroletti¢i u agenti
antidipressanti, ¢erti antibijoti¢i li jinkludu xi agenti tal-klassijiet li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni,
imidazole, u agenti antifungali ta’ triazole, certi antistaminici mhux sedattivi (terfenadine, astemizole),
cisapride, flecainide, ¢erti medicini kontra 1-malarja u methadone (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.

Kontraindikazzjonijiet tal-uzu simultanju

Efavirenz m’ghandux jinghata flimkien ma’ terfenadine, astemizole, cisapride, midazolam, triazolam,
pimozide, bepridil, jew ergot alkaloids (nghidu ahna, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u
methylergonovine) billi I-inibizzjoni tal-metabolizmu taghhom tista’ twassal ghal avvenimenti serji u
ta’ riskju ghall-hajja (ara sezzjoni 4.3).

Efavirenz m’ghandux jinghata ma’ elbasvir/grazoprevir minhabba t-tnaqgis sinifikanti mistenni fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ elbasvir u grazoprevir ikkawzat mill-induzzjoni ta’ enzimi li
jimmetabolizzaw il-medi¢ina u/jew proteini tat-trasport u li huma mistennija li jirrizultaw fit-telf tar-
rispons virologiku ta’ elbasvir/grazoprevir (ara sezzjoni 4.5).

St. John’s wort (Hypericum perforatum)

L-ghoti fl-istess hin ta’ efavirenz mas-St. John'’s wort jew ma’ preparazzjonijiet tal-hxejjex li fihom is-
St. John’s wort huwa kontra-indikat. 1l-livelli tal-plasma ta’ efavirenz jistghu jitnaqqsu permezz ta’
uzu konkomittanti ta’ St. John's wort minhabba I-induzzjoni ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medic¢ini
u/jew jittrasportaw il-proteini permezz ta’ St. John's wort. Jekk pazjent ikun diga ged jiehu St. John’s
wort, waqaaf St. John’s wort, iccekkja 1-livelli virali u jekk possibbli I-livelli ta’ efavirenz. Il-livelli ta’
efavirenz jistghu jizdiedu malli jitwaqqaf St. John’s wort u d-doza ta’ efavirenz jista’ jkollha bzonn
ta’ aggustament. L-effett ta’ induzzjoni ta’ St. John’s wort jistghu jibqghu prezenti ghal mill-ingas
gimaghtejn wara l-wagfien tat-trattament (ara sezzjoni 4.3).

Praziquantel

L-uzu konkomitanti ma’ praziquantel mhuwiex rakkomandat minhabba tnaqqis sinifikanti fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ praziquantel, b’riskju ta’ falliment tat-trattament minhabba zieda fil-
metabolizmu epatiku minn efavirenz. Fil-kaz li I-kombinazzjoni tkun mehtiega, tista' tigi kkunsidrata

doza mizjuda ta’ praziquantel.

Interazzjonijiet ohra

L-interazzjonijiet bejn efavirenz u I-inibituri protease, sustanzi antiretrovirali li mhumiex inibituri
protease u prodotti medi¢inali ohra li mhumiex anti-retrovirali huma elenkati f Tabella 2 hawn isfel



(zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala ““|”, ebda bidla bhala “«—”, u darba kull 8 jew 12-il siegha
bhala “q8h” jew “q12h”). Jekk ikunu disponibbli, I-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% jew 95%
jintwerew fil-parentesi. L-istudji saru fuq individwi b’sahhithom sakemm mhux innotat mod ichor.

Tabella 2: Interazzjonijiet fl-adulti bejn efavirenz u prodotti medicinali ohra

Prodott medi¢inali skond l-ogsma Effetti fuq il-livelli tal- Rakkomandazzjoni rigward I-

terapewtici (doza) medic¢ina ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Bidla peré¢entwali medja fl-

AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

disponibbli?
(mekkanizmu)
ANTI-INFETTIVI
Antivirali tal-HIV
Inibituri protease (PI)
Atazanavir/ritonavir/Efavirenz Atazanavir (pm): L-ghoti fl-istess hin ta’ efavirenz
(400 mg darba kuljum/100 mg darba | AUC: «&* (| 9 sa 1 10) ma’ atazanavir/ritonavir mhuwiex
kuljum/600 mg darba kuljum, kollha | Cmax: T 17%* (1 8 sa 1 27) rakkomandat. Jekk I-ghoti fl-istess
moghtija mal-ikel) Cmin: | 42%%* (| 31 sa | 51) hin ta’ atazanavir ma’ NNRTI
ikun mehtieg, zieda fid-doza

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz Atazanavir (pm): kemm ta’ atazanavir kif ukoll ta’
(400 mg darba kuljum/200 mg darba | AUC: <>*/** (| 10 sa 1 26) ritonavir ghal 400 mg u 200 mg,
kuljum/600 mg darba kuljum, kollha | Cmax: <>*/** (| 5 sa 1 26) rispettivament, f’kombinazzjoni
moghtija mal-ikel) Chin: T 12%*/** (| 16 sa 1 49) ma’ efavirenz tista’ tigi

(CYP3A4 induction). kkunsidrata b’monitoragg kliniku

* Meta mgabbla ma’ atazanavir | mill-grib.
300 mg/ritonavir 100 mg darba
kuljum filghaxija minghajr
efavirenz. Dan it-tnaqqis
f*atazanavir Cpmin jista’ jkollu
impatt negattiv fuq l-effikacja
ta’ atazanavir.

** abbazi ta’ tqabbil storiku

Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz flimkien ma’
(300 mg darbtejn kuljum*/100 mg AUC: | 13% darunavir/ritonavir 800/100 mg
darbtejn kuljum/600 mg darba Chmin: | 31% darba kuljum jista’ jwassal ghal
kuljum) Crax: | 15% Cminta’ darunavir subottimali.
(induzzjoni ta’ CYP3A4) Jekk efavirenz ser jintuza flimkien
*dozi inqas minn dawk Efavirenz: ma’ darunavir/ritonavir, ghandu
rakkomandati, Sejbiet simili huma AUC : 121% jintuza l-kors ta’ dozagg ta’
mistennija b’dozi rakkomandati Chmin: 117% darunavir/ritonavir 600/100 mg
Cmax: T 15% darbtejn kuljum. Din il-
(inibizzjoni ta’ CYP3A4) kombinazzjoni ghandha tintuza
b’kawtela.
Ara wkoll ir-ringiela ta’ ritonavir
taht.
Fosamprenavir/Ritonavir/Efavirenz | Ebda interazzjoni M’hemm bzonn ta’ ebda
(700 mg darbtejn kuljum/100 mg farmakokinetika klinikament aggustament fid-doza ghal
darbtejn kuljum/600 mg darba sinifikanti. kwalunkwe wiehed minn dawn il-
kuljum) prodotti medicinali. Ara wkoll ir-

ringiela dwar ritonavir hawn isfel.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz | L-interazzjoni ma gietx studjata | M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.
Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz | L-interazzjoni ma gietx studjata | Mhux rakkomandat minhabba Ii 1-
espozizzjoni ghaz-zewg Pls hija
mistennija li tkun ferm inqgas.




Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Indinavir/Efavirenz
(800 mg q8h/200 mg darba kuljum)

Indinavir/Efavirenz
(1,000 mg g8h/600 mg darba
kuljum)

Indinavir:

AUC : | 31% (| 8 ghal | 47)
Cmin . l 40%

Tnaqgqis simili fl-espozizzjonijiet
ghal indinavir gew osservati
meta indinavir 1.000 mg g8h
inghata flimkien ma’ efavirenz
600 mg kuljum

Efavirenz:

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

Indinavir/Ritonavir/Efavirenz
(800 mg darbtejn kuljum/100 mg
darbtejn kuljum/600 mg darba
kuljum)

Indinavir:

AUC: | 25% (| 16 ghal | 32)°
Cmax: | 17% (| 6 ghal | 26)°
Crmin: | 50% (| 40 ghal | 59)°
Efavirenz:

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

11-Crin geometrika medja ghal
indinavir (0.33 mg/l) meta
nghata ma’ ritonavir u efavirenz
kienet oghla mill-Cpin Storika
medja (0.15 mg/l) meta
indinavir inghata wahdu f’doza
ta’ 800 mg q8h. F’pazjenti
infettati bl-HIV-1 (n = 6), il-
farmakokineti¢i ta’ indinavir u
efavirenz kienu generalment
komparabbli ma’ din id-dejta
dwar voluntiera mhux infettati.

Filwaqt li ma giex stabbilit is-
sinifikat kliniku ta’
kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’
indinavir, ghandu jigi kkunsidrat
id-dags tal-interazzjoni
farmakokinetika osservata meta
wiched jaghzel trattament li jkun
fih kemm efavirenz kif ukoll
indinavir.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz meta

jinghata ma’ indinavir jew

indinavir/ritonavir.
Ara wkoll ir-ringiela dwar
ritonavir hawn isfel.

Pilloli rotob jew soluzzjoni orali ta’
Lopinavir/ritonavir/efavirenz

Pilloli ta’
Lopinavir/ritonavir/efavirenz

Tnaqqis sostanzjali fl-
esponiment ghal lopinavir.

Ma’ efavirenz, ghandha tigi
kkunsidrata zieda ta’ 33% fid-dozi
ta’ lopinavir/ritonavir kapsula
ratba jew soluzzjoni orali

(4 kapsuli/~6.5 mL darbtejn
kuljum minflok 3 kapsuli/5 mL
darbtejn kuljum). Hija mehtiega
kawtela billi dan I-aggustament
fid-doza jista’ ma jkunx suffi¢jenti
f’xi pazjenti.

Id-doza ta’ pilloli ta’
lopinavir/ritonavir ghandu jizdied
ghal 500/125 mg darbtejn kuljum
meta moghti flimkien ma’
efavirenz 600 mg kuljum.

Ara wkoll ir-ringiela dwar
ritonavir hawn isfel.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg g8h/600 mg darba kuljum)

Nelfinavir:

AUC: 1 20% (1 8 ghal 1 34)
Cmax: T 21% (7 10 ghal 1 33)
It-tahlita generalment kienet
ittollerata sewwa.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg darbtejn kuljum/600 mg
darba kuljum)

Ritonavir:

AUC filghodu: 1 18% (1 6 ghal
133)

AUC filghaxija: <

Cmax filghodu: 1 24% (1 12 ghal
138)

Cmax filghaxija: <

Chmin filghodu: 1 42% (1 9 ghal 1
86)°

Chmin filghaxija 1 24% (1 3 ghal 1
50)°

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 ghal 1 34)
Cmax: T 14% (T 4 ghal T 26)
Crmin: 1 25% (1 7 ghal 1 46)°
(inibizzjoni ta’ metabolizmu
ossidattiv medjat minn CYP)
Meta efavirenz inghata ma’
ritonavir 500 mg jew 600 mg
darbtejn kuljum, it-tahlita ma
kinetx ittollerata sewwa (per
ezempju, kien hemm
sturdament, dardir, parastezija u
zieda fl-enzimi tal-fwied).
M’hemmx bizzejjed
informazzjoni dwar it-
tollerabilita ta’ efavirenz ma’
doza baxxa ta’ ritonavir

(100 mg, darba jew darbtejn
kuljum).

Meta efavirenz jintuza ma’
ritonavir, wiehed ghandu
jikkunsidra I-possibilita ta” zieda
fl-in¢idenza ta’ episodji avversi
assoc¢jati ma’ efavirenz, minhabba
interazzjoni farmakodinamika
possibbli.

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

M’hemmx informazzjoni
disponibbli biex issir
rakkomandazzjoni dwar doza. Ara
wkoll ir-ringiela dwar ritonavir
hawn fug. L-uzu ta’ efavirenz
f’kombinazzjoni ma’ saquinavir
bhala I-uniku inibitur tal-protease
mhuwiex rakkomandat.

Antagonista CCR5

Maraviroc/Efavirenz
(100 mg darbtejn kuljum/600 mg
darba kuljum)

Maraviroc:

AUCq,: | 45% (] 38 sa | 51)
Cmax: | 51% (| 37 sa | 62)
Koncentrazzjonijiet ta’
Efavirenz mhux imkejla, ebda
effett ma huwa mistenni.

Irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghall-
prodott medic¢inali li fih
maraviroc.

Inibitur ta’ trasferiment ta’ faxxa ta’ integrase

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg doza wahda/ - )

Raltegravir:

AUC: | 36%

C125 l 21%

Crnax: | 36%

(Induzzjoni ta’ UGT1A1)

Ma hemm bzonn ta’ ebda
aggustament tad-doza ghal
raltegravir.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

NRTIs u NNRTIs

NRTIs/Efavirenz

Ma sarux studji specifici tal-
interazzjoni b’efavirenz u
NRTIs ohra apparti minn
lamivudine, zidovudine, u
tenofovir disoproxil. Mhumiex
mistennija interazzjonijiet
klinikament sinifikanti billi n-
NRTIs huma metabolizzati
permezz ta’ rotta differenti minn
efavirenz u mhumiex probabbli
li jikkompetu ghall-istess enzimi
metaboli¢i u passaggi tat-
tnehhija.

M’hemm bZonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

NNRTIs/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Billi I-uzu ta’ Zewg NNRTIs ma
rrizultax benefiku f’termini tal-
effikacja u s-sigurta, I-ghoti
flimkien ta’ efavirenz u NNRTI
iehor mhuwiex rakkomandat.

Antivirali tal-Epatite C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3 darbiet kuljum/600 mg
darba kuljum)

Boceprevir:

AUC: & 19%*

Cmax: And 8%

Cmin: | 44%

Efavirenz:

AUC: < 20%

Cmax: © 11%

(induzzjoni ta’ CYP3 A — effett
fuq boceprevir)

*0-8 sighat

Ebda effett («») huwa ugwali
ghal tnaqqis fl-istima tal-
proporzjon medju ta’ <20% jew
zieda fl-istima tal-proporzjon
medju ta’ <25%

Il-koncentrazzjonijiet 1-iktar baxxi
tal-plasma ta’ boceprevir tnaqqsu
meta moghtija ma’ efavirenz. Ir-
rizultat kliniku ta’ dan it-tnaqqis
osservat tal-konc¢entrazzjonijiet 1-
iktar baxxi ta’ boceprevir ma giex
ivvalutat direttament.

Telaprevir/Efavirenz
(1,125 mg g8h/600 mg darba
kuljum)

Telaprevir (fir-rigward ta’
750 mg qg8h):

AUC: | 18% (] 8sa | 27)
Cmax: | 14% (] 3sa | 24)
Chin: | 25% (| 14 sa | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (] 10 sa | 26)
Cmax: | 24% (| 15sa | 32)
Chin: | 10% (1 1sa | 19)%
(induzzjoni tas-CYP3A
b’efavirenz)

Jekk efavirenz u telaprevir huma
jinghataw flimkien, ghandu jintuza
telaprevir 1,125 mg kull 8 sighat.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg darba kuljum /600 mg
darba kuljum)

Simeprevir:

AUC: | 71% (| 67 sa | 74)
Crax: | 51% (| 46 sa | 56)
Chin: | 91% (| 88sa | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: «

Chin: &

Ebda effett («>) huwa ugwali
ghal tnaqqis fl-istima tal-
proporzjon medju ta’ <20% jew
zieda fl-istima tal-proporzjon
medju ta’ <25%

(induzzjoni tal-enzima ta’

L-ghoti konkomitanti ta’
simeprevir ma’ efavirenz irrizulta
fi tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet
fil-plazma ta’ simeprevir
minhabba induzzjoni ta’ CYP3A
minn efavirenz, li jista’ jirrizulta
f’telf tal-effett terapewtiku ta’
simeprevir. L-ghoti flimkien ta’
simeprevir ma’ efavirenz mhux
rakkomandat.)

CYP3A4)
Elbasvir/grazoprevir Elbasvir: L-ghoti ta’ STOCRIN flimkien
AUC: |[54% ma’ efavirenz/grazoprevir huwa

Cmax: l45%

Grazoprevir:
AUC: |83%
Crax: 187%

kontraindikat (ara sezzjoni 4.3)
minhabba li jista’ jwassal ghat-telf
tar-rispons virologiku ghal
efavirenz/grazoprevir. Dan it-telf
isehh minhabba tnaqqis sinifikanti
fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’ efavirenz u grazoprevir
ikkawzat mill-induzzjoni ta’
CYP3A4 jew P-gp (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghal efavirenz/grazoprevir
ghal informazzjoni addizzjonali).

Sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Sofosbuvir:
Cmax 138%

Velpatasvir
AUC |53%
Cmax | 47%
Chin [57%

Expected:
| Voxilaprevir

L-ghoti ta’
efavirenz/emtricitabine/tenofovir
disoproxil flimkien ma’
sofosbuvir/velpatasvir intwera li
jnagqas b’mod sinifikanti 1-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
velpatasvir minhabba I-induzzjoni
ta’ CYP3A minn efavirenz, li jista’
jirrizulta fit-telf tal-effett
terapewtiku ta’ velpatasvir.
Ghalkemm ma giex studjat, huwa
anti¢ipat tnaqqis simili fl-
esponiment ghal voxilaprevir. L-
ghoti ta” STOCRIN flimkien ma’
sofosbuvir/velpatasvir jew
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
mhuwiex rakkomandat (irreferi
ghas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ghal
sofosbuvir/velpatasvir u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
ghal informazzjoni addizzjonali).
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

disponibbli?
(mekkanizmu)
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir L-ghoti konkomitanti ta’
pibrentasvir glecaprevir/pibrentasvir ma’

efavirenz jista’ jnaqqas b’mod
sinifikanti I-koncentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ glecaprevir u
pibrentasvir, billi jwassal ghal
effett terapewtiku mnaggas.
L-ghoti ta’
glecaprevir/pibrentasvir flimkien
ma’ efavirenz mhuwiex
rakkomandat. Irreferi ghall-
informazzjoni tal-preskrizzjoni
ghal glecaprevir/pibrentasvir ghal
aktar informazzjoni.

Antibijoti¢i

Azithromycin/Efavirenz
(600 mg doza wahda/400 mg darba
kuljum)

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.

Clarithromycin/Efavirenz
(500 mg g12h/400 mg darba
kuljum)

Clarithromycin:

AUC: | 39% (| 30 ghal | 46)
Crmax: | 26% (| 15 ghal | 35)
Clarithromycin
14-hydroxymetabolite:

AUC: 1 34% (1 18 ghal 1 53)
Ciax: T 49% (1 32 ghal 1 69)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 3 ghal 1 19)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
Zviluppa raxx £46% tal-
voluntiera mhux infettati li
réevew efavirenz u
clarithromycin.

Mhux maghruf is-sinifikat kliniku
ta’ dawn il-bidliet fil-livelli ta’
clarithromycin fil-plazma. Jistghu
jigu kkunsidrati alternattivi ghall-
clarithromycin (ez., azithromycin).
M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.

Antibijoti¢ci makrolidi ohrajn
(e.z.,erythromycin)/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

M’hemmx informazzjoni
disponibbli biex issir
rakkomandazzjoni dwar doza.

Antimikobatterici

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Rifabutin:

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

AUC: &

Chax: <

Cmin: | 12% (| 24 ghal 1 1)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)

Id-doza ta’ kuljum ta’ rifabutin
ghandha tizdied b’50% meta
jinghata ma’ efavirenz. Wiehed
ghandu jikkunsidra li jirdoppja d-
doza ta’ rifabutin fi trattamenti
fejn rifabutin jinghata 2 jew 3
darbiet fil-gimgha
f’kombinazzjoni ma’ efavirenz. L-
effett kliniku ta’ dan 1-
aggustament fid-doza ma giex
evalwat adegwatament. It-
tollerabilita u r-rispons virologiku
tal-individwu ghandhom jigu
kkunsidrati meta wiched jaghmel
l-aggustament ghad-doza (ara
sezzjoni 5.2).
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15 ghal | 36)
Cmax: | 20% (| 11 ghal | 28)
Cmin: | 32% (| 15 ghal | 46)
(induzzjoni ta’ CYP3A4 u ta’
CYP2B6)

Meta jittieched ma’ rifampicin
f’pazjenti li jiznu 50 kg jew aktar,
iz-zieda fid-doza ta’ kuljum ta’
efavirenz ghal 800 mg tista’
tipprovdi esponiment simili ghal
doza ta’ 600 mg, meta jittiched
minghajr rifampicin. L-effett
kliniku ta’ dan l-aggustament fid-
doza ma giex evalwat
adegwatament. Ghandu jigi
kkunsidrat ir-rispons individwali
tat-tollerabilita u virologiku meta
wiehed jaghmel l-aggustament fid-
doza (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx
bzonn ta’ aggustament fid-doza
ghal rifampicin, inkluz 600 mg.

Antifungali

Itraconazole/Efavirenz
(200 mg g12h/600 mg darba
kuljum)

Itraconazole:

AUC: | 39% (| 21 ghal | 53)
Cmax: | 37% (| 20 ghal | 51)
Chin: | 44% (| 27 ghal | 58)
(tnaqgis fil-koncentrazzjonijiet
ta’ itraconazole: induzzjoni ta’
CYP3A4)
Hydroxyitraconazole:

AUC: | 37% (| 14 ghal | 55)
Cmax: | 35% (| 12 ghal | 52)
Chmin: | 43% (| 18 ghal | 60)
Efavirenz:

Ebda bidla farmakokinetika
klinikament sinifikanti.

Billi ma tista’ ssir ebda
rakkomandazzjoni ta’ doza ghal
itraconazole, ghandu jigi kkunsidrat
trattament antifungali alternattiv.

Posaconazole/Efavirenz
--/400 mg darba kuljum

Posaconazole:

AUC: | 50%

Crax: | 45%
(induzzjoni ta’ UDP-G)

Uzu fl-istess hin ta’ posaconazole u
efavirenz ghandu jigi evitat
sakemm il-benefi¢cju ghall-pazjent
ma jisbogx ir-riskju.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

disponibbli?
(mekkanizmu)
Voriconazole/Efavirenz Voriconazole: Meta efavirenz jinghata fl-istess hin
(200 mg darbtejn kuljum/400 mg AUC: | 77% ma’ voriconazole, id-doza ta’
darba kuljum) Cmax: | 61% manteniment ta’ voriconazole
Efavirenz: ghandha tizdied ghal 400 mg
AUC: 1 44% darbtejn kuljum u d-doza ta’

Voriconazole/Efavirenz
(400 mg darbtejn kuljum/300 mg
darba kuljum)

Cmax: T 38%

Voriconazole:

AUC: | 7% (| 23 ghal 1 13) *
Cmax: T 23% (| 1 ghal 1 53) *
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 ghal 1 29) **
Chnax: «>**

*meta mqabbel ma’ 200 mg
darbtejn kuljum wahdu

** meta mqabbel ma’ 600 mg
darba kuljum wahdu
(inibizzjoni kompetittiva tal-
metabolizmu kompetittiv)

efavirenz ghandha titnaqqas b’50%,
jigifieri ghal 300 mg darba kuljum.
Meta jitwaqqaf it-trattament
b’voriconazole, ghandha terga’
tiddahhal id-doza inizjali ta’
efavirenz. L-ghoti flimkien ta’ dozi
standard ta’ efavirenz u
voriconazole huwa kontra-indikat.

Fluconazole/Efavirenz
(200 mg darba kuljum/400 mg darba
kuljum)

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.

Ketoconazole u antifungali
imidazole ohra

L-interazzjoni ma gietx studjata

M’hemmx informazzjoni
disponibbli biex issir
rakkomandazzjoni dwar doza.

SUSTANZI KONTRA L-MALARJA

Artemether/lumefantrine/
Efavirenz

(20/120 mg pillola, 6 dozi ta’ 4
pilloli kull wahda fuq 3
ijiem/600 mg darba kuljum)

Artemether:

AUC: | 51%

Cmax: l 21%
Dihydroartemisinin:
AUC: | 46%

Cmax: l 38%
Lumefantrine:

Minhabba li konc¢entrazzjonijiet
imnaqgsa ta’ artemether,
dihydroartemisinin, jew
lumefantrine jistghu jirrizultaw fi
tnaqqis fl-effi¢jenza ta’ sustanzi
kontra I-malarja, huwa
rrakkomandat li tinghata kawtela

AUC: | 21% meta efavirenz u pilloli ta’
Crmax: < artemether/lumefantrine jinghataw
Efavirenz: flimkien
AUC: | 17%
Cmax3 >
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
Atovaquone u proguanil Atovaquone: L-ghoti ta’ atovaquone/proguanil

hydrochloride/Efavirenz
(doza wahda ta’ 250/100 mg/600 mg
darba kuljum)

AUC: | 75% (] 62 sa | 84)
Crax: | 44% (] 20 sa | 61)

Proguanil:
AUC: | 43% (| 7 sa | 65)

Cmaxi g

flimkien ma’ efavirenz ghandu jigi
evitat.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

SUSTANZI LI JNAQQSU L-ACIDU

Aluminium hydroxide-magnesium
hydroxide-simethicone
antacid/Efavirenz

(30 mL doza wahda/400 mg doza
wahda)

Famotidine/Efavirenz

(40 ng doza wahda/400 mg doza
wahda)

La l-antacidi tal-
aluminju/idrossidu tal-manjesju
u langas il-famotidine ma biddlu
l-assorbiment ta’ efavirenz.

L-ghoti fl-istess hin ta’ efavirenz
ma’ prodotti medic¢inali li jbiddlu
I-pH gastriku mhuwiex mistenni li
jaffettwa l-assorbiment ta’
efavirenz.

SUSTANZI KONTRA L-ANSJETA

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg doza wahda/600 mg darba
kuljum)

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1 ghal 1 14)
Cmax: T 16% (T 2 ghal T 32)
Dawn il-bidliet mhumiex
meqjusa bhala klinikament
sinifikanti.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

ANTIKOAGULANTI

Warfarin/Efavirenz
Acenocoumarol/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Hemm potenzjal li permezz ta’
efavirenz il-konc¢entrazzjonijiet
fil-plazma u l-effetti ta’ warfarin
jew acenocoumarol jizdiedu jew
jongsu.

Jista’ jkun mehtieg aggustament
fid-doza ta’ warfarin jew
acenocoumarol.

ANTIKONVULSIVI

Carbamazepine/Efavirenz
(400 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Carbamazepine:

AUC: | 27% (| 20 ghal | 33)
Crmax: | 20% (| 15 ghal | 24)
Cmin: | 35% (| 24 sa | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 ghal | 40)
Ciax: | 21% (| 15 ghal | 26)
Cmin: | 47% (| 41 ghal | 53)
(tnaqgqis fil-konc¢entrazzjonijiet
ta’ carbamazepine: induzzjoni
ta” CYP3A4; tnaqqis fil-

konc¢entrazzjonijiet ta’ efavirenz:

induzzjoni ta’ CYP3A4 u ta’
CYP2B6)

L-AUC stabbli, il-Cmax U 1-Cmin
tal-metabolit epossidu attiv ta’
carbamazepine baqa’ mhux
mibdul. L-ghoti flimkien ta’
dozi akbar ta’ efavirenz jew
carbamazepine ma giex studjat.

Ma tista’ ssir ebda
rakkomandazzjoni dwar doza.
Ghandu jigi kkunsidrat
antikonvulsiv alternattiv. 11-livelli
ta’ carbamazepine fil-plazma
ghandhom jigu mmonitorjati
b’mod perjodiku.

Phenytoin, Phenobarbital, u
antikonvulsivi ohra 1i huma substrati
ta’ isoenzimi CYP450

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Hemm potenzjal ghal tnaqqis
jew zieda fil-koncentrazzjonijiet
fil-plazma ta’ phenytoin,
phenobarbital u antikonvulsivi
ohra li huma substrati ta’
isoenzimi CYP450 meta
jinghataw fl-istess hin ma’
efavirenz.

Meta efavirenz jinghata fl-istess
hin ma’ antikonvulsiv li jkun
substrat ta’ isoenzimi CYP450,
ghandu jsir monitoragg perjodiku
tal-livelli tal-antikonvulsiv.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Acidu valprojku/Efavirenz
(250 mg darbtejn kuljum/600 mg
darba kuljum)

Ebda effett klinikament
sinifikanti fug il-farmakokinetici
ta’ efavirenz. Dejta limitata
tissuggerixxi li ma hemm ebda
effett klinikament sinifikanti fuq
il-farmakokinetici tal-acidu
valprojku.

Ma hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
efavirenz. ll-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati ghall-kontroll
ta’ puplesija.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mhumiex mistennija
interazzjonijiet klinikament
sinifikanti billi vigabatrin u
gabapentin jitnehhew
esklussivament mhux mibdula
fl-awrina u mhumiex probabbli
li jikkompetu ghall-istess enzimi
metaboli¢i u passaggi ta’
eliminazzjoni bhal efavirenz.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

ANTIDIPRESSANTI

Inibituri Selettivi tat-Tehid mill-gdid ta’ Serotonin (SSRIs)

Sertraline/Efavirenz
(50 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Sertraline:

AUC: | 39% (| 27 ghal | 50)
Cmax: § 29% (| 15 ghal | 40)
Chmin: | 46% (| 31 ghal | 58)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 6 ghal 1 16)
Chin: <

(induzzjoni ta’ CYP3A4)

1z-zidiet fid-doza ta’ sertraline
ghandhom ikunu ggwidati mir-
rispons Kliniku.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.

Paroxetine/Efavirenz
(20 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

M’hemm bzZonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

Fluoxetine/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Billi fluoxetine ghandu profil
metaboliku simili ghal
paroxetine, jigifieri, effett
inibitorju gawwi fuq CYP2D6,
huwa mistenni nuqgas simili ta’
interazzjoni ghal fluoxetine.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.

Inibitur tat-tehid mill-gdid ta’ nore

inephrine u ta’ dopamine

Bupropion/Efavirenz

[doza wahda ta’ 150 mg (i terhi 1-
medicina bil-mod)/600 mg darba
kuljum]

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 sa | 62)
Crmax: | 34% (| 21 sa | 47)
Hydroxybupropion:

AUC: &

Crmax: 1 50% (1 20 sa 1 80)
(Induzzjoni ta’ CYP2B6)

Zidiet fid-dozagg ta’ bupropion
ghandhom ikunu ggwidati mir-
rispons kliniku, izda d-doza
massima rakkomandata ta’
bupropion m’ghandhiex tinqabez.
M’hemm bzonn tal-ebda
aggustament fid-doza ta’
efavirenz.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

disponibbli?
(mekkanizmu)
ANTISTAMINI
Cetirizine/Efavirenz Cetirizine: M’hemm bzonn ta’ ebda
(10 mg doza wahda/600 mg darba AUC: & aggustament fid-doza ghal

kuljum)

Crax: | 24% (| 18 ghal | 30)
Dawn il-bidliet mhumiex
megqjusa bhala klinikament
sinifikanti.

Efavirenz:

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

SUSTANZI KARDJOVASKULARI

Imblokkaturi tal-Kanali tal-Kal¢ju

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Diltiazem:

AUC: | 69% (| 55 ghal | 79)
Cmax: | 60% (] 50 ghal | 68)
Chmin: | 63% (| 44 ghal | 75)
Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (| 59 ghal | 84)
Cmax: | 64% (| 57 ghal | 69)
Chmin: | 62% (| 44 ghal | 75)
N-monodesmethyl diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 ghal | 52)
Cmax: | 28% (| 7 ghal | 44)
Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5 ghal 1 18)
Cmax: T 16% (T 6 ghal T 26)
Cmin: 1 13% (1 1 ghal 1 26)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
1z-zieda fil-parametri
farmakokineti¢i ta’ efavirenz
mhijiex meqjusa bhala
klinikament sinifikanti.

L-aggustamenti fid-doza ta’
diltiazem ghandhom ikunu
ggwidati mir-rispons Kliniku
(irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghal
diltiazem). M hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
efavirenz.

Verapamil, Felodipine, Nifedipine u
Nicardipine

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Meta efavirenz jinghata fl-istess
hin ma’ imblokkatur tal-kanali
tal-kal¢ju li jkun substrat tal-
enzima CYP3A4, hemm
potenzjal ghal tnaqqis fil-
konéentrazzjonijiet tal-
imblokkatur tal-kanali tal-kalcju
fil-plazma.

L-aggustamenti fid-doza tal-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju
ghandhom ikunu ggwidati mir-
rispons kliniku (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-imblokkatur tal-
kanali tal-kal¢ju).
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

PRODOTTI MEDICINALI LI JBAXXU L-LIPIDI

Inibituri HMG Co-A Reductase

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Atorvastatin:

AUC: | 43% (| 34 ghal | 50)

Cmax: | 12% (| 1 ghal | 26)

2-hydroxy atorvastatin:

AUC: | 35% (| 13 ghal | 40)

Cmax: | 13% (] 0 ghal | 23)

4-hydroxy atorvastatin:

AUC: | 4% (| 0 ghal | 31)

Cmax: | 47% (] 9 ghal | 51)

Inibituri attivi totali HMG Co-A
reductase:

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

Cmax: l 20% (l, 2 ghal l 26)

I1-livelli tal-kolesterol ghandhom
jigu mmonitorjati b’mod
perjodiku. Jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
atorvastatini (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-atorvastatin).
M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.

Pravastatin/Efavirenz
(40 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Pravastatin:
AUC: | 40% (| 26 ghal | 57)
Cmax: | 18% (| 59 ghal 1 12)

I1-livelli tal-kolesterol ghandhom
jigu mmonitorjati b’mod
perjodiku. Jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
pravastatin (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott). M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
efavirenz.

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Simvastatin:
AUC: | 69% (| 62 ghal | 73)
Cmax: | 76% (| 63 ghal | 79)
Acidu ta’ simvastatin:
AUC: | 58% (| 39 ghal | 68)
Cmax: | 51% (| 32 ghal | 58)
Inibituri attivi totali HMG Co-A
reductase:
AUC: | 60% (| 52 ghal | 68)
Cmax: | 62% (| 55 ghal | 78)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
L-ghoti fl-istess hin ta’
efavirenz ma’ atorvastatin,
pravastatin, jew simvastatin ma
affettwax il-valuri AUC jew
Crax ta’ efavirenz.

I1-livelli tal-kolesterol ghandhom
jigu mmonitorjati b’mod
perjodiku. Jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
simvastatin (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghal simvastatin).
M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.

Rosuvastatin/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Hafna minn Rosuvastatin huwa
eliminat mhux mibdul permezz
tal-eskreta, ghalhekk mhijiex
mistennija interazzjoni ma’
efavirenz.

Ma hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza la ghal
prodott medicinali wiehed u lanqas
ghall-iehor.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

disponibbli?
(mekkanizmu)
KONTRACETTIVI ORMONALI
Orali: Ethinyloestradiol: Ghandu jintuza metodu affidabbli

Ethinyloestradiol+Norgestimate/
Efavirenz

(0.035 mg+0.25 mg darba
kuljum/600 mg darba kuljum)

AUC: <

Chax: <

Chin: | 8% (1 14 ghal | 25)
Norelgestromin (metabolit
attiv):

AUC: | 64 % (] 62 ghal | 67)
Crax: | 46 % (| 39 ghal | 52)
Cmin: | 82 % (] 79 ghal | 85)
Levonorgestrel (metabolit attiv):
AUC: | 83 % (| 79 ghal | 87)
Cmax: | 80 % (| 77 ghal | 83)
Chin: | 86 % (| 80 ghal | 90)
(induzzjoni tal-metabolizmu)
Efavirenz: ebda interazzjoni
klinika sinifikanti.

Is-sinifikat kliniku ta’ dawn 1-
effetti mhuwiex maghruf.

ta’ kontracezzjoni barriera
flimkien mal-kontracettivi
ormonali (ara sezzjoni 4.6).

Injezzjoni: Depo-
medroxyprogesterone acetate
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg IM doza wahda DMPA)

Fi studju ta’ interazzjoni tal-
medicina ta’ 3 xhur, ma nstabet
ebda differenza sinifikanti fil-
parametri farmakokinetici tal-
MPA bejn suggetti li kienu
geghdin jiré¢ievu terapija
antiretrovirali li fiha efavirenz u
suggetti li ma kienu qeghdin
jir¢ievu ebda terapija. Instabu
rizultati simili minn investigaturi
ohrajn, ghalkemm il-livelli tal-
plazma tal-MPA kienu aktar
varjabbli fit-tieni studju. Fiz-
zewg studji, il-livelli ta’
progesteron fil-plazma ghal
suggetti li kienu gqeghdin jir¢ievu
efavirenz u DMPA baqghu
baxxi konsistenti mat-trazzin tal-
ovulazzjoni.

Minhabba I-informazzjoni limitata
disponibbli, ghandu jintuza
metodu affidabbli ta’
kontra¢ezzjoni barriera flimkien
mal-kontracettivi ormonali (ara
sezzjoni 4.6).

Impjant: Etonogestrel/Efavirenz

Tista’ tkun mistennija
espozizzjoni mnaqqgsa ta’
etonogestrel (induzzjoni ta’
CYP3A4). Kien hemm rapporti
okkazjonali ta’ wara t-tqeghid
fis-suq ta’ falliment fil-
kontracezzjoni b’etonogestrel
f’pazjenti esposti ghal efavirenz.

Ghandu jintuza metodu affidabbli
ta’ kontracezzjoni barriera
flimkien mal-kontracettivi
ormonali (ara sezzjoni 4.6).

IMMUNOSUPPRESSANTI
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Prodott medi¢inali skond 1-ogsma Effetti fuq il-livelli tal- Rakkomandazzjoni rigward I-

terapewtici (doza) medic¢ina ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Bidla peré¢entwali medja fl-

AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

disponibbli?
(mekkanizmu)
Immunosuppressanti metabolizzati Tista’ tkun mistennija Jista’ jkun hemm bzonn ta’
minn CYP3A4 (ez., cyclosporine, interazzjoni mhux studjata. aggustamenti fid-doza tal-
tacrolimus, sirolimus)/Efavirenz Espozizzjoni mnaqgsa tal- immunosuppressant. Huwa
immunosuppressant (CYP3A4 mehtieg monitoragg mill-grib tal-
induction). Dawn I- koncentrazzjonijiet tal-

immunosuppressanti mhumiex immunosuppressant ghal mill-
mistennija li jkollhom effett fug | inqas gimaghtejn (sakemm
l-espozizzjoni ta’ efavirenz. jintlahqu kon¢entrazzjonijiet
stabbli) meta jkun hemm bidu jew
wagqfien ta’ trattament b’efavirenz.

OPOIDI
Methadone/Efavirenz Methadone: L-ghoti konkomitanti ma’
(manteniment stabbli, 35-100 mg AUC: | 52% (| 33 ghal | 66) efavirenz ghandu jigi evitat
darba kuljum/600 mg darba kuljum) | Cmax: | 45% (| 25 ghal | 59) minhabba r-riskju ghal titwil tal-
(induzzjoni ta’ CYP3A4) QTc (ara sezzjoni 4.3).
Fi studju fuq utenti infettati bl-
HIV li kienu jiehdu d-droga
mill-vina, I-ghoti flimkien ta’
efavirenz u I-methadone rrizulta
f’livelli aktar baxxi ta’
methadone fil-plazma u sinjali
ta’ opiate withdrawal. Id-doza
tal-methadone giet mizjuda
b’medja ta’ 20% biex jittaffew
is-sintomi tal-irtirar.
Buprenorphine/naloxone/Efavirenz | Buprenorphine: Minkejja t-tnaqqis fl-espozizzjoni
AUC: | 50% ta’ buprenorphine, ebda pazjent
Norbuprenorphine: ma wera sintomi talli ma hax
AUC: | 71% buprenorphine. Jista’ ma jkunx
Efavirenz: hemm bzonn ta’ aggustament fid-
Ebda interazzjoni doza ta’ buprenorphine meta
farmakokinetika klinikament moghti flimkien ma’ sustanza
sinifikanti ohra.

2 intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% sakemm mhux indikat mod iehor.
b intervalli ta’ kunfidenza ta’ 95%.

Interazzjonijiet ohrajn: Efavirenz ma jehilx ma’ ricetturi kannabinojdi. Rizultati pozittivi-foloz ghal
test ghal kannabinojdi tal-awrina gew irrapportati b’xi assaggi ta’ skrinjar f’individwi mhux infettati u
f’individwi infettati bl-HIV 1i kienu ged jir¢ievu efavirenz. F’kazijiet bhal dawn huwa rrakkomandat
ittestjar konfermatorju b’metodu aktar specifiku bhal kromatografija tal-gass/spettrometrija tal-massa.
4.6 Fertilitd, tgala u treddigh

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Ghandha dejjem tintuza kontracezzjoni tat-tip barriera flimkien ma’ metodi ohrajn ta’ kontracezzjoni
(nghidu ahna, kontracettivi orali jew ormonali ohrajn, ara sezzjoni 4.5). Minhabba 1-half-life twila ta’
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efavirenz, huwa rakkomandat I-uzu ta’ mizuri adegwati ta’ kontracezzjoni ghal 12-il gimgha wara t-
twaqqifta’ efavirenz.

Tqala

Efavirenz m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-kundizzjoni klinika tal-pazjenta ma tkunx
tehtieg din il-kura. Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandu jsirilhom test tat-tqala qabel jibdew
efavirenz (ara sezzjoni 5.3).

Kien hemm seba’ rapporti retrospettivi ta’ sejbiet konsistenti ma’ difetti fit-tubu tan-nervituri, inkluz
meningomajelosil, kollha f’ommijiet esposti ghal korsijiet li kien fihom efavirenz (eskluz kwalunkwe
pillola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa li fiha efavirenz) fl-ewwel trimestru. Gew irrapportati zewg
kazijiet addizzjonali (1 prospettiv u 1 retrospettiv) inkluz episodji konsistenti ma’ difetti fit-tubu
newrali b’pillola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa li fiha efavirenz, emtricitabine, u tenofovir
disoproxil.Ma setax jigi stabbilit jekk dawn il-kazijiet kinux ikkawzati bl-uzu ta’ efavirenz, u d-
denominatur mhux maghruf. Minhabba li difetti fit-tubu tan-nervituri jsehhu fl-ewwel 4 gimghat tal-
izvilupp tal-fetu (meta t-tubi tan-nervituri jkunu ssigillati), dan ir-riskju potenzjali jkun jghodd ghal
nisa esposti ghal efavirenz waqt I-ewwel trimestru tat-tqala.

Minn Lulju 2013, ir-Registru tat-Tqala Antiretrovirali (APR) ir¢ieva rapporti prospettivi ta’ 904 tqaliet
b’espozizzjoni tal-ewwel trimestru ghal korsijiet li fihom efavirenz, li rrizultaw 766 twelid haj. Wild
wiched gie rrapportat li ghandu difett fit-tubu newrali, u I-frekwenza u t-tendenza tad-difetti fit-twelid
I-ohrajn kienu simili ghal dawk li dehru fi tfal esposti ghal korsijiet li ma fihomx efavirenz, kif ukoll
dawk f’kontrolli 1i huma negattivi ghall-HIV. L-in¢idenza ta’ difetti fit-tubu newrali fil-popolazzjoni
generali tvarja minn 0.5-1 kaz f’kull 1,000 twelid haj.

Malformazzjonijiet dehru f’feti ta’ xadini ikkurati b’efavirenz (ara sezzjoni 5.3).

Treddigh

Efavirenz intwera li jigi eliminat mal-halib tas-sider tal-bniedem. M hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-
effetti ta’ efavirenz fi trabi tat-twelid/tfal zghar. Studji fil-firien urew li efavirenz johrog fil-halib u
jilhaq konc¢entrazzjonijiet hafna oghla minn dawk fil-plazma tal-omm. Ma jistax jigi eskluz riskju
ghat-tarbija. It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt kura b’efavirenz. Huwa rrakkomandat li nisa li ged
jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

L-effett ta’ efavirenz fuq il-fertilita ta’ firien irgiel u nisa gie stmat biss b’dozi li kisbu esponimenti
sistemici ghall-medic¢ina li kienu ekwivalenti ghal jew anqas minn dawk miksuba fil-bnedmin
moghtija d-dozi rrakkomandati ta’ efavirenz. F’dawn l-istudji efavirenz m’ghamilx hsara fit-tghammir
jew fil-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa (dozi sa 100 mg/kg/bid), u m’affettwax I-isperma jew il-frieh
ta’ firien irgiel ikkurati (dozi sa 200 mg/bid). Il-kapacita riproduttiva tal-frieh li twieldu lill-firien nisa
li nghataw efavirenz ma kinitx affettwata.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Efavirenz jista’ jikkawza sturdament, tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni, u/jew nghas. Il-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet li jekk ikollhom dawn is-sintomi ghandhom jevitaw attivita li tista’ tkun
perikoluza bhal sewqan u t-thaddim ta’ makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Efavirenz gie studjat f’iktar minn 9,000 pazjent. Fi grupp ta’ 1,008 minn dawn li nghataw 600 mg ta’
efavirenz kuljum flimkien ma’ PIs u/jew NRTIs fi stud;ji klini¢i kkontrollati, 1-iktar reazzjonijiet
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avversi ta’ severita moderata jew aghar f"minimu ta’ 5 % li kienu rrapportati kienu raxx (11.6 %),
sturdament (8.5 %), dardir (8.0 %), ugigh ta’ ras (5.7 %) u gheja (5.5 %). Ir-reazzjonijiet avversi
marbuta ma’ efavirenz li kienu I-iktar prominenti kienu raxx u sintomi tas-sistema nervuza (ara
sezzjoni 4.4). Sintomi fis-sistema nervuza s-soltu jibdew ftit wara li tibda I-kura u generalment
jghaddu wara l-ewwel gimaghtejn sa erba’ gimghat. Reazzjonijiet qawwija fil-gilda bhas-sindrome ta’
Stevens-Johnson u eritema multiforme; reazzjonijiet avversi psikjatrici li jinkludu dipressjoni
gawwija, mewt minhabba suwic¢idju, u mgiba li qisha psikotika; u a¢¢essjonijiet kienu rrapportati
f’pazjenti kkurati b’efavirenz.

Il-profil ta’ sigurta fit-tul ta’ kuri li fihom efavirenz gie evalwat fi prova kkontrollata (006) li fiha
pazjenti nghataw efavirenz + zidovudine + lamivudine (n = 412, tul medju ta’ 180 gimgha),
efavirenz + indinavir (n = 415, tul medju ta’ 102 gimgha), jew indinavir + zidovudine + lamivudine
(n =401, tul medju ta’ 76 gimgha). Uzu fit-tul ta’ efavirenz f*dan I-istudju ma Kienx asso¢jat ma’
thassib gdid dwar is-sigurta.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi ta’ severita moderata jew akbar b’ghallinqas relazzjoni possibbli ghar-regimen
tat-trattament (abbazi tal-attribuzzjoni tal-investigatur) irrapportati fi provi klini¢i ta’ efavirenz
fid-doza rakkomandata f’terapija ta’ kombinazzjoni (n = 1,008) huma elenkati hawn taht. Elenkati
wkoll bil-korsiv hemm ir-reazzjonijiet avversi osservati wara t-tqeghid fis-suq marbuta ma’ skedi ta’
kura b’medicini antiretrovirali li fihom efavirenz. I1-frekwenza hija definita permezz tal-konvenzjoni li
gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari
(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000) jew mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-
data disponibbli).

Disturbi fis-sistema immuni

mhux komuni sensittivita e¢cessiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

komuni ipertrigliceridemija*

mhux komuni iperkolesterolimja*

Disturbi psikjatrici

komuni holm anormali, ansjeta, dipressjoni, nuqqas ta’
rgad*

mhux komuni bidla kontinwa fil-burdata, aggressjoni, stat

konfuzjonali, burdata ewforika, allu¢inazzjoni,
manija, paranoja, psikozi*, attentat ta’ suwicidju,
ideat dwar suwicidju, katatonja*

rari deluzjoni*, newrozi**, suwicidju li jirnexxi**

Disturbi fis-sistema nervuza

komuni disturbi fil-koordinazzjoni tac-cervellett u fil-
bilanc?, disturbi fl-attenzjoni (3.6 %),
sturdament (8.5 %), ugigh ta’ ras (5.7 %), nghas

(2.0 %)*

mhux komuni agitazzjoni, amnezija, ataksja, ko-ordinament
anormali, konvulzjonijiet, hsieb anormali,
treghid*

mhux maghruf encefalopatija
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mhux komuni vizta mcajpra

mhux komuni tinnitus?, vertigo

mhux komuni fwawar

komuni ugigh fiz-zaqq, dijarea, dardir, rimettar

mhux komuni pankreatite

komuni zieda fil-livelli ta’ aspartate aminotransferase
(AST)*, zieda fil-livelli ta’ alanine
aminotransferase (ALT)*,

zieda fil-livelli ta’ gamma-glutamyltransferase

(GGT)*
mhux komuni epatite akuta
rari insufficjenza tal-fwied**

komuni hafna raxx (11.6 %)*

komuni hakk

mhux komuni eritema multiforme, sindromu ta’ Stevens-
Johnson*

rari dermatite fotoallergika*

mhux komuni ginekomastja

komuni gheja

* 7 1 Ara sezzjoni Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjoniiet avversi ghal aktar dettalji.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjoniiet avversi

Taghrif dwar sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
 Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu identifikati permezz ta’ sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq;
madankollu I-frekwenzi kienu stabbiliti bl-uzu ta’ dejta minn 16-il prova klinika (n=3,969).

“ Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu identifikati permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
izda ma gewxX irrapportati bhala kazijiet marbuta mal-medic¢ina fil-pazjenti kkurati b’efavirenz

f216-il prova Kklinika. Il-kategorija ta’ frekwenza "rari" giet definita skont il-gwida Linja Gwida dwar
is-Sommarju tal-Karateristici tal-Prodott (SmPC) (rev. 2, Sett 2009) fuq il-bazi ta’ stima tal-upper
bound tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % ghal kazijiet 0 meta jitgiesu n-numru ta’ individwi kkurati
b’efavirenz f’dawn il-provi klini¢i (n=3,969).



Raxx

Fi studji klini¢i, 26 % tal-pazjenti kkurati b’600 mg ta’ efavirenz kellhom raxx fil-gilda meta mqgabbla
ma’ 17 % ta’ pazjenti kkurati fil-gruppi ta’ kontroll. Ir-raxx fil-gilda tqies i kien marbut mal-kura fi
18 % tal-pazjenti kkurati b’efavirenz. Inqas minn 1 % tal-pazjenti kkurati b’efavirenz kellhom raxx
gawwi, u 1.7 % ma komplewx il-kura minhabba r-raxx. L-in¢idenza ta’ eritema multiforme jew is-
sindrome ta’ Stevens-Johnson kienet madwar 0.1 %.

Ir-raxxijiet is-soltu jkunu eruzzjonijiet makulopapulari fil-gilda minn hfief sa moderati li jsehhu fi
zmien l-ewwel gimaghtejn minn meta tinbeda kura b’efavirenz. Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti, ir-raxx
ifieq fi zmien xahar meta t-terapija b’efavirenz titkompla. Efavirenz jista’ jinbeda mill-gdid f’pazjenti
li jwaqqfu t-terapija minhabba r-raxx. Huwa rakkomandat I-uzu ta’ anti-istaminici u/jew
kortikosterojdi xierqa meta jerga’ jinbeda efavirenz.

L-esperjenza b’efavirenz f’pazjenti li ma komplewx jiehdu sustanzi antiretrovirali ohra mill-klassi ta’
NNRTI hija limitata. Ir-rati rrapportati ta’ raxx rikorrenti wara bidla minn terapija b’nevirapine ghal
terapija b’efavirenz, ibbazati primarjament fuq dejta retrospettiva ta’ gruppi minn letteratura medika
ppubblikata, kienu fug medda bejn 13 u 18 %, kumparabbli mar-rata osservata f’pazjenti kkurati
b’efavirenz fi studji klini¢i. (Ara sezzjoni 4.4.).

Sintomi psikjatrici
Gew irrapportati reazzjonijiet psikjatrici avversi serji f’pazjenti kkurati b’efavirenz. Fi provi
kkontrollati I-frekwenza ta’ kazijiet specifici psikjatrici serji kienet:

Skeda b’Efavirenz Skeda ta’ kontroll
(n=1,008) (n=635)

- dipressjoni severa 1.6 % 0.6 %
- ideat suwicidali 0.6 % 0.3%
- attentati mhux fatali ta’ suwicidju 0.4 % 0%

- mgiba aggressiva 0.4 % 0.3%
- reazzjonijiet paranojdi 0.4 % 0.3%
- reazzjonijiet manijaci 0.1% 0%

Pazjenti bi storja medika ta’ mard psikjatriku jidher li ghandhom riskju ikbar ghal dawn
ir-reazzjonijiet psikjatrici avversi serji bi frekwenzi ta’ kull wahda minn dawn il-kazijiet t’hawn fuq
f’'medda bejn 0.3 % ghal reazzjonijiet manijaci sa 2.0 % kemm ghal dipressjoni severa kif ukoll ghal
ideat suwicidali. Wara li I-prodott tpogga fuq is-suq, kien hemm ukoll rapporti ta’ mewt minhabba
suwicidju, deluzjonijiet, imgiba li gisha psikotika u katatonja.

Sintomi tas-sistema nervuza

Fi provi klini¢i kkontrollati, ir-reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b’mod frekwenti, kienu
jinkludu, imma ma kinux limitati ghal: sturdament, nuqqas ta’ rqad, nghas, nuqqas ta’ kon¢entrazzjoni
u holm mhux normali. Sintomi tas-sistema nervuza li kienu minn moderati sa qawwija nhassu minn
19 % (2.0 % gawwija) tal-pazjenti meta mqgabbla ma’ 9 % (1 % gawwija) mill-pazjenti li kienu ged
jircievu skedi ta’ kura ta’ kontroll. Fi studji klini¢i 2 % tal-pazjenti kkurati b’efavirenz ma komplewx
il-kura minhabba sintomi bhal dawn.

Is-sintomi tas-sistema nervuza s-soltu jibdew wara I-ewwel jum jew jumejn tat-terapija u generalment
jeghaddu wara l-ewwel gimaghtejn sa erba’ gimghat. Fi studju ta’ voluntiera mhux infettati, sintomu
rapprezentattiv tas-sistema nervuza ha hin medjan ta’ siegha wara li nghatat id-doza biex beda jinhass
u dam sejjer medjan ta’ 3 sighat. Is-sintomi tas-sistema nervuza jistghu jsehhu b’mod iktar frekwenti
meta efavirenz jittiehed flimkien mal-ikel, x’aktarx minhabba Zieda fil-livelli ta’ efavirenz fil-plazma
(ara sezzjoni 5.2). Meta d-doza tittiched qabel 1-irqad jidher li s-sintomi jsiru iktar tollerabbli u dan
jista’ jkun rakkommandat waqt I-ewwel gimghat tat-terapija u f’pazjenti li jkomplu jhossu dawn
is-sintomi (ara sezzjoni 4.2). It-tnaqqis tad-doza jew it-tgassim tad-doza ta’ kuljum matul il-gurnata
ma wrewx li huma ta’ beneficcju.
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L-analizi ta’ dejta migbura fuq perjodu ta’ zmien twil uriet li, wara I-24 gimgha ta’ terapija,
l-in¢idenza ta’ sintomi godda marbuta mas-sistema nervuza fost pazjenti kkurati b’efavirenz kienet
generalment tixbah lil dik tal-fergha ta’ kontroll.

Atassija u encefalopatija assocjati ma’ livelli gholjin ta’ efavirenz, li jsehhu xhur sa snin wara 1-bidu
ta’ terapija b’efavirenz gew irrappurtati wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

Insufficjenza tal-fwied

Ftit mir-rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ insuffi¢jenza tal-fwied, li jinkludu kazijiet f’pazjenti
minghajr 1-ebda mard tal-fwied qabel jew fatturi ta’ riskju li setghu jigu identifikati, kienu
kkaratterizzati minn zvilupp f’daqqa wahda, 1i f’xi kazijiet baqa’ sejjer u wassal ghal trapjanti jew
mewt.

Sindromu tar-Rijattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV 1i kellhom defi¢jenza immunitarja qawwija meta bdew jiehdu t-terapija
antiretrovirali kombinata (CART), jista’ jkun hemm reazzjoni infjammatorja ghal reazzjonijiet
asintomatici jew residwali opportunisti¢i. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-Zzmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u
dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ostjonekrozi

Gew irrapportati kazijiet ta’ ostjonekrozi, b’mod specjali f"pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju li
huma rikonoxxuti b’mod generali, mard avvanzat tal-HIV jew esponiment fit-tul ta’ terapija
antiretrovirali kombinata (CART). Il-frekwenza ta’ dan mhix maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet f testijiet tal-laboratorju

Enzimi tal-fwied: Fi 3% ta’ 1,008 pazjenti li nghataw 600 mg ta’ efavirenz (5-8% wara kura fit-tul fi
studju 006) dehru livelli ta” AST u ALT li gholew ghal iktar minn hames darbiet il-livell ta’ fuq tal-
medda normali (ULN). Gew osservati elevazzjonijiet simili f’pazjenti kkurati b>’GGT ghal iktar minn
hames darbiet I-ULN {°4% mill-pazjenti kollha kkurati b’600 mg ta’ efavirenz u 1.5 — 2 % tal-pazjenti
f’kuri ta’ kontroll (7% ta’ tal-pazjenti kkurati b’efavirenz u 3% ta’ pazjenti f’kuri ta’ kontroll wara
kura fit-tul). Elevazzjonijiet izolati ta’ GGT f’pazjenti li qed jiehdu efavirenz jistghu jkunu rizultat ta’
induzzjoni tal-enzimi. Fi studju fit-tul (006), 1% tal-pazjenti fiz-zewg partijiet tal-istudju ma
komplewx il-kura minhabba mard tal-fwied jew tas-sistema biljari.

Amylase: Fis-sottogrupp ta’ 1,008 pazjenti fil-prova klinika, gew osservati zidiet asintomatici fil-
livelli ta’ serum amylase iktar minn 1.5 darbiet il-livell ta’ fuq tan-normal *10% tal-pazjenti kkurati
b’efavirenz u £°6% tal-pazjenti f’kuri ta’ kontroll. Is-sinifikat kliniku taz-zidiet asintomatici fis-serum
amylase mhux maghruf.

Parametri metabolici
I1-piz u 1-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-effetti mhux mixtieqa fit-tfal kienu generalment simili ghal dawk tal-pazjenti adulti. Ir-raxx kien
iktar irrapportat fit-tfal (fi studju kliniku li kien jinkludi 75 tifel u tifla li nghataw efavirenz waqt
perjodu ta’ 48 gimgha, ir-raxx kien irrapportat 46 %) u kien ta’ grad oghla iktar ta’ spiss milli fl-
adulti (raxx sever kien irrapportat £°5.3 % mit-tfal). Fit-tfal tista’ titqies il-prevenzjoni permezz ta’
anti-istamini¢i xierga gabel ma tibda t-terapija b’efavirenz. Ghalkemm huwa difficli ghat-tfal zghar
biex jirrapportaw is-sintomi tas-sistema nervuza, jidher li huma inqas frekwenti fit-tfal u generalment
hfief. Fi studju ta’ 57 tifel u tifla, 3.5 % tal-pazjenti kellhom sintomi tas-sistema nervuza ta’ intensita
moderata, I-iktar sturdament. L-ebda tifel jew tifla ma kellhom sintomi severi jew kellhom iwaqqgfu t-
terapija minhabba s-sintomi tas-sistema nervuza. Dijarrea sehhet f’sitta minn dsatax-il tifel u tifla
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(32 %), mill-eta ta’ 3-8 snin, li hadu soluzzjoni orali ta’ efavirenz ikkombinat ma’ nelfinavir
(20 -30 mg/kg moghti tliet darbiet kuljum) u NRTI wiehed jew aktar.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Enzimi tal-fivied f’pazjenti koinfettati bl-epatite B jew C

Fis-sett ta’ dejta migbura fuq perjodu ta’ zmien twil minn studju numru 006, 137 pazjent li kienu fuq
skedi ta’ kura li kien fihom efavirenz (tul medjan tal-kura ta’ 68 gimgha) u 84 li kienu kkurati bi skeda
ta’ kura ta’ kontroll (tul medjan ta’ 56 gimgha) kienu seropozittivi meta gew ittestjati ghall-epatite B
(pozitivi ghall-antigen tal-wi¢c) u/jew C (pozittivi ghall-antikorpi tal-epatite C). Fost pazjenti
koinfettati fl-istudju 006, livelli elevati ta’ AST ghal iktar minn hames darbiet I-ULN zviluppaw fi
13% tal-pazjenti kkurati b’efavirenz, u 7% tal-kontrolli u livelli elevati ta’ ALT ghal iktar minn
hames darbiet I-ULN zviluppaw 720 % u 7 % rispettivament. Fost il-pazjenti koinfettati, 3% minn
dawk ikkurati b’efavirenz u 2% fil-fergha ta’ kontroll ma komplewx 1-istudju minhabba disturbi fil-
fwied (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Xi pazjenti li bi zball hadu 600 mg darbtejn kuljum irrapportaw zieda fis-sintomi tas-sistema nervuza.
Pazjent wiehed kellu kontrazzjonijiet involontarji tal-muskoli.

Il-kura ta’ doza ec¢cessiva ta’ efavirenz ghandha tikkonsisti f"mizuri generali ta’ sapport, inkluz
il-monitoragg tas-sinjali vitali u I-osservazzjoni tal-qaghda klinika tal-pazjent. L-ghoti ta’ faham
tal-kannol attivat jista’ jintuza biex jghin fit-tnehhija ta’ efavirenz mhux assorbit. M’hemmzx antidotu
specifiku ghad-doza eccessiva b’evafirenz. Billi efavirenz huwa marbut hafna mal-proteina, id-dijalisi
mhux mistennija li tnehhi kwantitajiet sinifikanti minnu mid-demm.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku. Inibituri non-nukleosidi ta’ reverse
transcriptase. Kodi¢i ATC: JO5A GO03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Efavirenz huwa NNRTI tal-HIV-1. Efavirenz huwa impeditur mhux kompetittiv ta’ HIV-1 reverse
transcriptase (RT) u ma jimpedix b’mod sinifikanti HIV-2 RT jew polymerases (o, B, y or 8) tad-DNA
¢ellulari.

Elettrofizjologija Kardijaka

L-effett ta’ efivarenz fuq I-intervall tal-QTc kien evalwat fi studju QT crossover ta’ kura bi 3, ta’ 3
perjodi ta’ sekwenza wahdanija fissa, pozittiv u kkontrollat bi placebo, bit-tikketta mikxufa fi 58
individwu b’sahhtu arrikkit ghal poliformizmi CYP2B6. Is-Cmax medja ta’ efavirenz f*individwi
b’genotip CYP2B6 *6/*6 wara I-ghoti ta’ doza ta’ kuljum ta’ 600 mg ghal 14-il gurnata kienet 2.25
drabi oghla mis-Cmax medja f*individwi b’genotip CYP2B6 *1/*1. Giet osservata relazzjoni pozittiva
bejn il-koncentrazzjoni ta’ efavirenz u t-titwil tal-QTc. Skont ir-relazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni u 1-
QTc, il-medja tat-titwil tal-QTc u tal-limitu ta’ fuq tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% tieghu huma
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8.7 ms u 11.3 ms f’individwi b’genotip CYP2B6*6/*6 wara I-ghoti ta’ doza ta’ kuljum ta’ 600 mg
ghal 14-il jum (ara s-sezzjoni 4.5).

Attivita antivirali

[l-koncentrazzjoni hielsa ta’ efavirenz li kien hemm bzonn ghall-inibizzjoni ta’ bejn id-90 u I-95 % ta’
izolati wild type jew izolati tal-laboratorju rezistenti ghal zidovudine u izolati klini¢i in vitro kienet
minn 0.46 sa 6.8 nM f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojdi, ¢elluli periferali mononukleari tad-demm
(PBMCs) u kulturi makrofagi monocistici.

Rezistenza

Il-qawwa ta’ efavirenz fil-kulturi ta¢-celluli kontra varjanti virali bis-sostituzzjonijiet ta’ amino acid
fil-pozizzjonijiet 48, 108, 179, 181 or 236 fI-RT jew varjanti bis-sostituzzjonijiet ta’ amino acid fi
protease kienet simili ghal dik osservata kontra razez virali wild type. Is-sostituzzjonijiet singoli li
wasslu ghall-oghla rezistenza ghal efavirenz fil-kulturi tac-celluli jikkorrispondu ghall-bidla minn
leucine ghal isoleucine f’pozizzjoni 100 (L1001, rezistenza minn 17 sa 22 darba iktar) u bidla minn
lysine ghal asparagine fil-pozizzjoni 103 (K103N, rezistenza minn 18 sa 33 darba iktar). Kien osservat
telfien tas-suxxettibilita ghal mitt darba kontra varjanti tal-HIV li kellhom K103N apparti
sostituzzjonijiet ohra ta’ amino acid f'RT.

K103N kienet I-iktar sostituzzjoni RT osservata fl-izolati virali minn pazjenti li rkadew b’mod
sinifikanti fin-numru ta’ virus waqt studji klini¢i b’efavirenz flimkien ta’ indinavir jew

zidovudine + lamivudinee. Din il-mutazzjoni kienet osservata 790 % mill-pazjenti li kienu ged
jinghataw efavirenz b’falliment virologiku. Kienu osservati wkoll sostituzzjonjiet fil-pozizzjonijiet RT
98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 jew 225, imma fil-frekwenzi iktar baxxi u hafna drabi biss flimkien
ma’ K103N. II-mudell ta’ sostituzzjonijiet ta’ amino acid flI-RT li kienu asso¢jati mar-rezistenza ghal
efavirenz kien indipendenti minn prodotti medicinali antivirali ohra li jintuzaw flimkien ma’ efavirenz.

Rezistenza msallba

Il-profili ta’ rezistenza msallba ghal efavirenz, nevirapine u delavirdine fil-kultura tac-celluli urew i s-
sostituzzjoni K103N taghti nuqqas ta’ suxxettibilita lit-tliet NNRTIs li huma. Tnejn minn tliet izolati
klini¢i rezistenti ghal delavirdine li gew ezaminati kellhom rezistenza msallba ghal efavirenz u
kellhom is-sostituzzjoni K103N. It-tielet izolat li kellu sostituzzjoni fil-pozizzjoni 236 ta’ RT ma
kellux rezistenza msallba ghal efavirenz.

L-izolati virali li ttichdu mill-PBMCs tal-pazjenti li kienu fl-istudji klini¢i ta’ efavirenz li kienu juru
evidenza ta’ falliment fil-kura (tkattir mill-gdid tan-numru tal-virus) kienu ezaminati ghas-
suxxettibilita ghal NNRTIs. Tlettax-il izolat li qabel kienu karatterizzati bhala rezistenti ghal efavirenz
kienu rezistenti wkoll ghal nevirapine u delavirdine. Hamsa minn dawn l-izolati rezistenti ghal
NNTRISs instabu li kellhom K103N jew sostizzjoni minn valine ghal isoleucine fil-pozizzjoni

108 (\V108I) fI-RT. Tlieta mill-izolati tal-falliment tal-kura b’efavirenz li gew ittestjati baqghu
sensittivi ghal efavirenz fil-kulturi ta¢-celluli u kienu sensittivi wkoll ghal nevirapine u delavirdine.

Il-potenzjal ghal rezistenza msallba bejn efavirenz u I-PIs huwa baxx minhabba 1-enzimi differenti li
jkunu fil-mira. Il-potenzjal ghal rezistenza msallba bejn efavirenz u NRTIs huwa baxx minhabba li
hemm siti differenti ta’ rbit fuq il-bersall u I-mekkanizmu tal-azzjoni.

Effikacja klinika

Efavirenz ma giex studjat fi studji kkontrollati f’pazjenti b’mard avvanzat tal-HIV, specifikament
b’ghadd ta’ CD4 < 50 ¢elluli/ mm?, jew fpazjenti li kienu hadu PI jew NNRTI. L-esperjenza klinika fi
studji kkontrollati b’kombinazzjonijiet inkluz didanosine jew zalcitabine hija limitata.

Zew$ studji kkontrollati (006 u ACTG 364) li damu bejn wiehed u ichor sena b’efavirenz flimkien
ma’ NRTIs u/jew PIs, urew li n-numru tal-virus naqas taht il-livell tal-kwantifikazzjoni tal-assay u
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CD4 limfociti f*pazjenti infettati bl-HIV li ma kinux hadu terapija antiretrovirali u li kienu hadu NRTI.
Studju 020 wera l-istess tip ta’ attivita f’pazjenti li kienu hadu NRTI fuq medda ta’ 24 gimgha. F’dawn
I-istudji d-doza ta’ efavirenz kienet ta’ 600 mg darba kuljum; id-doza ta’ indinavir kienet ta’ 1,000 mg
kull 8 sighat meta uzat ma’ efavirenz u 800 mg kull 8 sighat meta uzat minghajr efavirenz. Id-doza ta’
nelfinavir Kienet ta’ 750 mg tliet darbiet kuljum. F’kull wiched minn dawn I-istudji ntuzaw id-dozi
normali ta’ NRTIs moghtija kull 12-il siegha.

Studju 006, prova li fiha I-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali bil-medi¢ina mehuda maghrufa, qabbel
efavirenz + zidovudine + lamivudine jew efavirenz + indinavir ma’ indinavir + zidovudine +
lamivudine 1,266 pazjent li ma setghux kienu hadu efavirenz, lamivudine, NNRTI, jew PI meta
dahlu fl-istudju. Il-medja tal-linja bazi CD4 tal-ghadd ta¢-celluli kienet ta’ 341 ¢elloli/mm? u I-medja
tal-linja bazi tal-livell HIV-RNA kienet ta’ 60,250 kopji/mL. Ir-rizultati tal-effikacja ghal studju 006
ghal sottogrupp ta’ 614-il pazjent li kienu fl-istudju mill-inqas ghal 48 gimgha jinstabu f"Tabella 3. F1-
analizi tar-rati tar-rispons (l-analizi li fiha n-nuqqas ta’ tkomplija titqies bhala falliment [NC = F]),
pazjenti li temmew Il-istudju kmieni kienet x’kienet ir-raguni, jew li kellhom kejl ta” HIV-RNA nieges
li gablu jew warajh sar kejl li kien oghla mil-livell ta’ kwantifikazzjoni tal-assay kienu kkonsidrati li
kellhnom HIV-RNA ‘il fug minn 50 jew ‘il fuq minn 400 kopja/mL fil-punti ta’ Zmien negsin.

Tabella 3: Rizultati tal-effika¢ja ghall-istudju 006

Rati tar-rispons (NC = F?) Bidla medja
Plazma HIV-RNA mil-linja bazi
tal-ghadd tac-
¢elluli CD4
< 400 kopja/mL < 50 kopja/mL ¢elluli /mm?3
(95% C.L.Y (95 % C.L.Y (S.E.M.9)
Tul tal-Kura® N 48 gimgha 48 gimgha 48 gimgha
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV +3TC (60 %, 73 %) (55%, 69%) (11.8)
EFV +IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11.3)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12.3)

& NC = F, mhux komplut = falliment.

b C.1., intervall ta’ kunfidenza.

¢ S.E.M.,, zball standardizzat tal-medja.

d EFV, efavirenz; ZDV, zidovudine; 3TC, lamivudine; IDV, indinavir.

Rizultati fit-tul mal-168 gimgha tal-istudju 006 (160 pazjent spiccaw l-istudju bil-kura b’EFV +IDV,
196 pazjent b’EFV + ZDV + 3TC u 127 pazjent b’IDV + ZDV + 3TC, rispettivament), jissuggerixxu
li r-rispons ma’ jisfaxxax fix-xejn, fis-sens tal-proporzjoni ta’ pazenti b’HIV RNA < 400 kopji/mL,
HIV RNA < 50 kopji/mL u fis-sens tal-bidla medja mil-linja bazi CD4 tal-ghadd tac-celluli.

Studji dwar l-effikac¢ja ghall-istudji ACTG 364 u 020 jinstabu f"Tabella 4. Studju ACTG 364 kellu
196 pazjent li kienu gew ikkurati b’NRTIs imma mhux b’PIs jew NNRTIs. Studju 020 kellu

327 pazjent li kienu gew ikkurati b’NRTIs imma mhux b’PIs jew NNRTIs. It-tobba setghu ibiddlu
I-kura NRTI tal-pazjenti taghhom wara li dahlu fl-istudju. Ir-rati ta’ rispons kienu l-oghla f’pazjenti li
biddlu I-NRTIs.
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Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja ghall-istudji ACTG 364 u 020

Rati tar-rispons (NC = F?) Bidla medja mil-linja
Plazma HIV-RNA bazi tal-ghadd tac-celluli
CD4

Numru tal-istudju/ n % (95%CLY) % (95%C.l) Cellulimm® (S.E.M.9
Tipi ta’ Kura”
Studju ACTG 364
48 gimgha
Studju ACTG 364 < 500 kopja/mL < 50 kopja/mL
48 gimgha
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) 107 (17.9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) 114 (21.0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) 94 (13.6)
Studju 020
24 gimgha
Studju 020 < 400 kopja/mL < 50 kopja/mL
24 gimgha
EFV + IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9.1)
IDV + NRTIs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9.9)

& NC = F, mhux komplut = falliment.

b EFV, efavirenz, ZDV, zidovudine; 3TC, lamivudine; IDV, indinavir; NRTI, inibitur nukleosid reverse transcriptase; NFV,
nelfinavir

¢ C.IL, intervall ta’ kunfidenza ghall-proporzjon ta’ pazjent fir-rispons.

d S.E.M., zball standardizzat tal-medja

---, ma sarx

Popolazzjoni pedjatrika: ACTG 382 huwa studju bla mizuri ta’ kontroll 1i ghadu ghaddej fuq 57 tifel u
tifla pazjent (3 — 16-il sena) li kienu hadu NRTI li jidentifika I-karatteristi¢i farmakokinetici, l-attivita
antivirali u s-sigurta ta’ efavirenz meta tintuza flimkien ma’ nelfinavir (20 — 30 mg/kg tliet darbiet
kuljum) u NRTI wiehed jew iktar. Id-doza tal-bidu ta’ efavirenz kienet ekwivalenti ghal doza ta’

600 mg (irrangat mid-dags ikkalkulat tal-gisem ibbazat fuq il-piz). Ir-rata ta’ rispons, ibbazat fuq
I-analizi NC = F tal-percentwal ta’ pazjenti bi plazma HIV-RNA < 400 copji/mL fit-48 gimgha kienet
60 % (95 %, C.1. 47, 72), u 53 % (C.I. 40, 66). L-ghadd tal-medja ta’ ¢celluli CD4 kibret bi

63 + 34.5 ¢elluli /mm?3mil-linjabazi. It-tul tar-rispons kien simili ghal dak li gie osservat f’pazjenti
adulti.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

L-oghla koncentrazzjonijiet ta’ efavirenz fil-plazma ta’ 1.6 - 9.1 uM intlahqu 5 sighat wara dozi orali
wahedhom ta’ 100 mg sa 1,600 mg moghti lil voluntiera mhux infettati. Gew osservati zidiet " Crmax U
AUC marbuta mad-dozi ghal dozi sa 1,600 mg; iz-zidiet kienu inqas minn proporzjonali li kien jindika
li kien hemm inqas assorbiment ma’ dozi oghla. I1-hin sakemm intlahqu l-oghla kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma (3 — 5 sighat) ma nbidilx wara dozi multipli u kon¢entrazzjonijiet fissi fil-plazma ntlahqu
26 — 7 ijiem.

F’pazjenti infettati bl-HIV fi stat fiss, Cmax medju, Cmin medju, and AUC medju kienu lineari b’dozi ta’
kuljum ta’ 200 mg, 400 mg u 600 mg. F’35 pazjent li kienu ged jir¢ievu 600 mg ta’ efavirenz darba
kuljum, Crax fiss kien 12.9 £ 3.7 uM (29 %) [medja £ S.D. ( % C.V.)], Cuin fiss kien 5.6 £ 3.2 uM

(57 %), u AUC kien 184 =73 uM-h (40 %).

L-effett tal-ikel
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L-AUC u s-Crnax ta” doza wahda ta’ 240 mg ta’ efavirenz soluzzjoni orali f’voluntiera mhux infettati
zdiedet bi 30 % u 43 % rispettivament, meta moghti ma’ ikla b’livell gholi ta’ xaham, meta mqabbel
ma’ kondizzjonijiet ta’ sawm.

Distribuzzjoni

Efavirenz jintrabat hafna (bejn wiehed u ichor 99.5 — 99.75 %) mal-proteini tal-plazma umana,
specjalment albumina. F’pazjenti infettati bl-HIV-1 (N = 9) li r¢evew efavirenz 200 sa 600 mg darba
kuljum ghall-ingas ghal xahar, il-kon¢entrazzjonijiet tal-fluwidu ¢erebrospinali Kienu jvarjaw minn
0.26 sa 1.19 % (medja 0.69 %) tal-koncentrazzjoni korrospondenti tal-plazma. Dan il-proporzjon
huwa bejn wiehed u iehor 3 darbiet oghla mill-frazzjoni mhux marbuta mal-proteina (hielsa) ta’
efavirenz fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Studji fil-bnedmin u studji in vitro bil-mikrosomi tal-fwied uman urew li efavirenz I-iktar li jkun
metabolizzat bis-sistema cytochrome P450 f’metaboliti idrossilati li wara jghaddu minn process ta’
glukuronidazzjoni. Dawn il-metaboliti essenzjalment mhumiex attivi kontra HIV-1. Studji in vitro
jissuggerixxu li CYP3A4 u CYP2B6 huma l-izozimi li I-iktar huma responsabbli ghall-metabolizmu
ta’ efavirenz u li hu impedixxa izozimi P450 2C9, 2C19, and 3A4. Fi studji in vitro efavirenz ma
impedixxiex CUP2E1 u impedixxa CYP2D6 u CYP1A2 biss f’koncentrazzjonijiet oghla sew minn
dawk li setghu jintlahqu klinikament.

L-esponiment tal-plazma ta' efavirenz jista’ jkun oghla f’pazjenti bil-varjant genetiku omozigota
G516T tal-isoenzima CYP2B6. L-implikazzjonijiet klinici ta” asso¢jazzjoni bhal din mhumiex
maghrufa; madankollu, il-potenzjal ghal frekwenza u severita akbar tal-episodji avversi asso¢jati ma’
efavirenz ma jistax jigi eskluz.

Efavirenz intwera li jinduc¢i CYP3A4 u CYP2B6, bir-rizultat li induca I-metabolizmu tieghu stess U
dan jista’ jkun rilevanti b’mod kliniku f’xi pazjenti. F’voluntiera mhux infettati, dozi multipli ta’ 200 —
400 mg kuljum ghal 10 ijiem irrizulta f"akkumulu li kien iktar baxx minn dak imbassar (22 - 42 %
iktar baxx) u half-life terminali igsar meta mqabbel ma’ I-ghoti ta’ doza wahda (ara taht). Efavirenz
intwera wkoll li jindu¢i UGT1A1. Esponimenti ghal raltegravir (sustrat ta” UGT1A1) jitnaqqsu fil-
prezenza ta’ efavirenz (ara sezzjoni 4.5, tabella 2).

Ghalkemm dejta in vitro tissuggerixxi li efavirenz jinibixxi CYP2C9 u CYP2C19, kien hemm rapporti
kontradittorji kemm ta’ zieda kif ukoll ta’ tnaqqis fl-esponimenti ghal sustrati ta’ dawn 1-enzimi meta
nghataw flimkien ma’ efavirenz in vivo. L-effett finali tal-ghoti taghhom flimkien mhuwiex ¢ar.

Eliminazzjoni

Efavirenz ghandu half-life terminali relattivament twila ta’ mill-anqas 52 siegha wara dozi wahedhom
u minn 40 sa 55 siegha wara dozi multipli. Bejn wiehed u ichor 14 - 34 % tad-doza radjutikkettata ta’
efavirenz instabet fl-awrina u ingas minn 1 % tad-doza tnehhiet fl-awrina bhala efavirenz mhux
mibdul.

Indeboliment tal-fwied

Fi studju ta’ doza singola, il-half-life irduppjat f’pazjent wiehed b’indeboliment qawwi tal-fwied
(Child-Pugh Klassi C), li jindika possibbilta ta’ akkumulazzjoni sa grad ferm oghla. Studju b’dozi
multipli ma wera I-ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ efavirenz f’pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh Klassi A) meta mgabbel ma’ kontrolli. Ma kienx hemm
dejta bizzejjed biex jigi stmat jekk indeboliment tal-fwied minn gawwi sa moderat (Child-Pugh Klassi
B jew C) jaffettwax il-farmakokinetika ta’ efavirenz.

Sess, razza, anzjani
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Ghalkemm it-taghrif limitat jissuggerixxi li n-nisa kif ukoll pazjenti Azjatici u mill-Gzejjer tal-
Pacifiku jista’ jkunu esposti iktar ghal efavirenz, ma jidhrux li huma inqas tolleranti ghal efavirenz.
Ma sarux studji farmakokinetici fuq 1-anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi 17-il pazjent tifel u tifla li kienu ged jir¢ievu soluzzjoni orali 1i kienet qed tigi studjata u li tixbah il-
formulazzjoni kummerc¢jali, aggustata skont id-dags tal-gisem biex tkun ekwivalenti ghal doza adulta
ta’ kapsula ta’600 mg, Cnax fl-istat fiss kien ta’ 11.8 pM, Cpin fl-istat fiss kien ta’ 5.2 uM, u I-AUC
kienet ta’ 188 uM-siegha. Fi grupp ta’ sitta minn dawn it-tfal li kellhom bejn it-3 u I-5 snin u li kienu
ged jiehdu l-iskeda ta’medicini kif suppost, il-medja tal-AUC kienet ta’ 147 uM-siegha, li kienet 23 %
ingas milli mistenni. Ghalhekk, ir-rakkomandazzjoni tad-doza pprovduta f"Tabella 1 tinkorpora doza
oghla ta’ soluzzjoni orali ta’ efavirenz ghal dawn it-tfal li huma izghar.

5.3  Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

F’assays konvenzjonali dwar 1-effett tossiku fuq il-geni, efavirenz ma kienx mutageniku jew
klastogeniku.

Efavirenz wassal biex il-firien jirriassorbixxu I-feti taghhom. Gew osservati malformazzjonijiet fi

3 minn 20 fetu mwieled frisk minn xadini cynomolgus ikkurati b’efavirenz li nghataw dozi li rrizultaw
f’kon¢entrazzjonijiet ta’ efavirenz fil-plazma li kienu simili ghal dawk 1i gew osservati fil-bnedmin.
F’fetu wiehed kienu osservati anencefalija u anoftalmija unilaterali bi tkabbir sekondarju tal-ilsien,
f*fetu ichor Kienet osservata mikroftalmija u fit-tielet fetu kienet osservata gasma fis-sagaf tal-halq.
Ma gewx osservati malformazzjonijiet f’feti ta’ firien u fnick moghtija efavirenz.

Giet osservata iperplazja biljarja f’xadini cynomolgus li nghataw efavirenz ghal > sena b’doza li
wasslet ghal valuri medji ta” AUC bejn wiehed u ichor darbtejn ikbar minn dawk tal-bnedmin li
nghataw id-doza rakkomandata. L-iperplazja biljarja nagset kif waqfu d-dozi. Fil-firien giet osservata
fibrosi biljarja. Kienu osservati konvulzjonijiet mhux sostnuti f’xi xadini li kienu ged jinghataw
efavirenz ghal > sena, b’dozi li kienu jwasslu ghal valuri ta’ AUC fil-plazma bejn 4 u 13-il darba ikbar
minn dawk fil-bnedmin 1i nghataw id-doza rakkomandata (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Studji dwar ir-riskju ta’ kancer urew inc¢idenza ikbar ta’ tumuri fil-fwied u fil-pulmun fi grieden nisa,
imma mhux fi grieden irgiel. Il-mekkanizmu tal-formazzjoni tat-tumur u tar-relevanza potenzjali
lill-bnedmin mhumiex maghrufa.

Studji dwar ir-riskju ta’ kancer fi grieden irgiel, u f’firien irgiel u nisa huma negattivi. Waqt li
I-potenzjal ghar-riskju tal-kancer fil-bnedmin mhux maghruf, dan it-taghrif jissuggerixxi li
I-beneficcju kliniku ta’ efavirenz jeghleb il-potenzjal ta’ riskju ta’ kancer ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Medium chain triglycerides

Benzoic acid (E210)

Toghma ta’ frawli/menta [li fih benzyl alcohol (E1519) u propylene glycol (E1520)]

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.
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Wara li jinfetah I-ewwel darba: xahar.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-HDPE b’ghatu tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal. ll-fliexken fihom 180 mL ta’
soluzzjoni orali. Fil-kartuna hemm inkluza wkoll siringa orali b’adapter ma’ ghongq il-flixkun li
tinbuttah ’il gewwa.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet spec¢jali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Mejju 1999
Data tal-ahhar tigdid: 23 ta” April 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 600 mg pilloli miksija b’rita

STOCRIN 50 mg pilloli miksija b’rita

STOCRIN 200 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

STOCRIN 600 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg ta’ efavirenz

Eccipjent(i) b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 249.6 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

STOCRIN 50 mq pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ efavirenz.

Eccipjent(i) b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 20.8 mg ta’ lactose (bhala monohydrate

STOCRIN 200 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ efavirenz.

E¢¢ipjent(i) b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 83.2 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita

STOCRIN 600 mg pilloli miksija b’rita
Safra skura, forma ta’ kapsula, imnaggxa b’*225” fuq naha wahda.

STOCRIN 50 mq pilloli miksija b’rita
Safra, tonda, imnagqxa b’*113” fuq naha wahda.

STOCRIN 200 mgq pilloli miksija b’rita
Safra, tonda, imnagqxa b’*223” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

STOCRIN huwa indikat ghall-kura kombinata antiretrovirali tal-adulti, I-adoloxxenti u t-tfal ta’ tliet
snin jew ikbar li huma nfettati bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana-1 (HIV-1).

STOCRIN ma giex studjat b’mod adegwat f*pazjenti b’mard avvanzat tal-HIV, u specifikament
pazjenti b’ghadd CD4 < 50 ¢ellula/mm?, jew wara li jkunu fallew kuri li jkun fihom I-impeditur ta’
protease (PI). Ghalkemm ir-rezistenza msallba ta’ efavirenz ma’ PIs ma gietx dokumentata, fil-prezent
m’hemmx bizzejjed taghrif dwar l-effikacja tal-uzu tal-kura kombinata bbazata fuq PI wara li jkunu
fallew il-kuri li fihom STOCRIN.

Ghal tagsira tal-informazzjoni klinika u farmakodinamika, ara sezzjoni 5.1.
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4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Efavirenz irid jinghata flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra (ara sezzjoni 4.5).

Biex titjieb it-tollerabilita tas-sistema nervuza ghar-reazzjonijiet avversi, huwa rakkomandat li d-dozi
jittiehdu gabel I-irgad. (ara sezzjoni 4.8).

Adulti
Id-doza rakkomandata ta’ efavirenz flimkien ma’ nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs) flimkien ma’ PIs jew minghajrhom (ara sezzjoni 4.5) hija ta’ 600 mg kuljum, darba kuljum.

Aggustament fid-doza

Jekk efavirenz jinghata flimkien ma’ voriconazole, id-doza ta’ manteniment ta’ voriconazole ghandha
tizidied ghal 400 mg kull 12-il siegha u d-doza ta’ efavirenz ghandha titnagqas b’50 %, i.e., ghal

300 mg darba kuljum. Meta I-kura b’voriconazole titwaqqaf, id-doza ta’ efavirenz ghandha tmur lura
ghal dik li kienet fil-bidu (ara sezzjoni 4.5).

Jekk efavirenz jinghata flimkien ma’ rifampicin lill-pazjenti 1i jiznu 50 kg jew aktar, zieda fid-doza ta’
efavirenz ghal 800 mg/kuljum tista’ tigi kkunsidrata (ara sezzjoni 4.5).

Tfal u adolexxenti (minn 3 sa 17-il sena)

Id-doza rakkomandata ta’ efavirenz flimkien ma’ PI u/jew NRTIs ghal pazjenti bejn it-3 u s-17-il sena
hija deskritta fit-Tabella 1. Il-kapsuli ibsin ta’ efavirenz ghandhom jinghataw biss lil tfal li zgur li
huma kapaci jibilghu il-kapsuli ibsin.

Tabella 1: Doza ghat-tfal li ghandha tinghata darba kuljum*

Piz tal-gisem Efavirenz

kg Doza (mg)
13sa< 15 200
15sa <20 250
20 sa<25 300
25s5a<32.5 350
32.5s5a<40 400
> 40 600

* Efavirenz 50 mg, 200 mg u 600 mg pilloli miksijin b’rita huma disponibbli.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ efavirenz ghadha ma gietx studjata f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi;
madankollu, angas minn 1 % tad-doza ta’ efavirenz titnehha mhux mibdula fl-awrina, ghalhekk 1-
impatt ta’ indeboliment tal-kliewi fuq l-eliminazzjoni ta’ efavirenz ghandu jkun mill-ingas

(ara sezzjoni 4.4).
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Indeboliment tal-fwied

Pazjenti b’mard hafif tal-fwied jistghu jigu kkurati bid-doza ta’ efavirenz li tkun rrakkomanadata
lilhom is-soltu. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghal reazzjonijiet avversi marbuta
mad-doza, spe¢jalment sintomi tas-sistema nervuza (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ efavirenz fi tfal li ghandhom inqas minn 3 snin jew jew li jiznu inqas minn
13-il kg ma gewx determinati s’issa. Dejta disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2, imma
I-ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Huwa rakkomandat li STOCRIN jittiehed fuq stonku vojt. Il-konc¢entrazzjonijiet oghla ta’ efavirenz li
gew osservati wara 1-ghoti ta’ STOCRIN mal-ikel jistghu jwasslu ghal zieda fil-frekwenza tar-
reazzjonijiet avversi (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child Pugh Klassi C) (ara sezzjoni 5.2).

L-ghoti flimkien ma’ terfenadine, astemizole, cisapride, midazolam, triazolam, pimozide, bepridil, jew
ergot alkaloids (nghidu ahna, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u methylergonovine) billi I-
kompetizzjoni ghal CYP3A4 minn efavirenz tista’ twassal biex timpedixxi I-metabolizmu u tohloq il-
potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja. [nghidu ahna, arritmiji
kardijaci, sedazzjoni fit-tul jew dipressjoni respiratorja] (ara sezzjoni 4.5).

Preparazzjonijiet ta’ hxejjex li fihom St. John’s wort (Hypericum perforatum)minhabba li joktor ir-
riskju ta’ koncentrazzjonijiet imnaqqsa fil-plazma u ta’ effetti klini¢ci mnaqqsa ta’ efavirenz (ara
sezzjoni 4.5).

Pazjenti bi:

- storja fil-familja ta’ mewt f’daqqa jew ta’ titwil kongenitali tal-intervall QTc fuq I-
elettrokardjogrammi, jew bi kwalunkwe kondizzjoni klinika ohra maghrufa li ttawwal I-intervall
QTc.

- storja ta’ arritmiji kardijaci sintomatici jew bi bradikardija klinikament relevanti jew
b’insuffi¢jenza kardijaka kongestiva akkumpanjata minn frazzjoni mnaqgsa tal-hrug tal-
ventriklu tax-xellug.

- disturbi severi tal-bilan¢ tal-elettroliti ez., ipokalemija jew ipomanjezemija.

Il-pazjenti li jkunu ged jiehdu medi¢ini li huma maghrufa li jtawwlu l-intervall QTc (proarritmici).

Dawn il-medicini jinkludu:

- antiarritmici ta’ klassijiet 1A u I11,

- newrolettici, agenti antidipressivi,

- ¢certi antibijoti¢i li jinkludu xi agenti tal-klassijiet li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni,
imidazole u agenti antifungali ta’ triazole,

- ¢certi antistamini mhux sedattivi (terfenadine, astemizole),

- cisapride,

- flecainide,

- ¢erti medic¢ini kontra 1-malarja,

- methadone.

L-ghoti flimkien ma’ elbasvir/grazoprevir minhabba t-tnaqqgis sinifikanti mistenni fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ elbasvir u grazoprevir (ara sezzjoni 4.5). Dan |-effett isehh minhabba
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induzzjoni ta” CYP3A4 jew P-gp minn efavirenz u huwa mistenni li jirrizulta fit-telf tar-rispons
virologiku ta’ elbasvir/grazoprevir.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Efavirenz m’ghandux jintuza wahdu biex jikkura 1-HIV, lanqas m’ghandu jizdied wahdu f’kura li ma
tkunx ged tirnexxi. Meta efavirenz jigi amministrat wahdu malajr johrog virus rezistenti ghalih. L-
ghazla ta’ agent(i) antiretrovirali li jintuzaw flimkien ma’ efavirenz ghandha tqis il-potenzjal ta’
rezistenza msallba virali (ara sezzjoni 5.1).

L-ghoti flimkien ta’ efavirenz ma’ pillola ta” kombinazzjoni fissa li fiha efavirenz, emtricitabine, u
tenofovir disoproxil, mhuwiex rakkomandat sakemm dan ma jkunx mehtieg ghal aggustament tad-
doza (perezempju, ma’ rifampicin).

L-ghoti flimkien ta’ glecaprevir/pibrentasvir ma’ efavirenz jista’ jnaqqas b’mod sinifikanti I-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ glecaprevir u pibrentasvir, billi jwassal ghal effett terapewtiku
mnaggas. L-ghoti flimkien ta’ glecaprevir/pibrentasvir ma’ efavirenz mhuwiex rakkomandat (ara
sezjoni 4.5).

L-uzu konkomitanti ta’ estratti ta’ Ginkgo biloba mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Meta jigu preskritti prodotti medic¢inali flimkien ma’ efavirenz, it-tobba ghandhom jirreferu ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott korrispondenti.

Jekk xi prodott medi¢inali antiretrovirali f’kura kombinata jitwaqqaf minhabba suspett ta’ intolleranza,
ghandha titqies bis-serjeta I-possibilita i jitwaqgqfu flimkien il-prodotti medicinali kollha
antiretrovirali. ll-prodotti medicinali antiretrovirali ghandhom jergghu jibdew jittiehdu fl-istess hin
ladarba s-sintomi tal-intolleranza jghaddu. Mhux rakkomandat li ssir terapija mhux kontinwa
b’medicina wahda jew l-introduzzjoni mill-gdid f’sekwenza ta’ agenti antiretrovirali minhabba r-riskju
ikbar tas-selezzjoni ta’ virus rezistenti.

Raxx

Gie rrappurtat raxx minn hafif sa moderat fi studju klini¢i b’efavirenz, u s-soltu jghaddi mat-tkomplija
tat-terapija. Anti-istamini¢i u/jew kortikosterojdi xierqa jistghu itejbu t-tollerabilita u jghinu biex ir-
raxx jghaddi iktar malajr. Gie rrapportat raxx gawwi marbut ma’ nfafet, tqaxxir umdu tal-gilda u ul¢eri
f’inqas minn 1 % mill-pazjenti kkurati b’efavirenz. L-in¢idenza ta’ eritema multiforme jew is-
sindromu ta’ Stevens-Johnson kien ta’ bejn wiehed u iehor 1 %. Efavirenz ghandu jitwaqqaf f’pazjenti
li jizviluppaw raxx qawwi assocjat ma’ nfafet, tqaxxir tal-gilda, involviment tal-mukozi jew deni. Jekk
titwaqqaf it-terapija b’efavirenz, ghandha titqies il-possibbilta 1i tigi interrotta t-terapija b’agenti
antiretrovirali ohra biex ma jizviluppax virus rezistenti (ara sezzjoni 4.8).

Esperjenza b’efavirenz f’pazjenti li ma komplewx jiehdu sustanzi antiretovirali ohra mill-klassi ta’
NNRTI hija limitata (ara sezzjoni 4.8). Efavirenz mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti li kellhom
reazzjoni fil-gilda li kienet ta’ periklu ghall-hajja (ez. Sindrome ta’ Stevens-Johnson) waqt li kienu ged
jiehdu NNRTI iehor.

Sintomi psikjatrici

F’pazjenti kkurati b’efavirenz gew irrapportati reazzjonijiet avversi psikjatrici. Pazjenti li ghandhom
storja medika minn gabel ta’ mard psikjatriku jidhru li ghandhom riskju ikbar ta’ reazzjonijiet
psikjatrici avversi serji. B’'mod partikulari, dipressjoni gawwija iktar komuni fost dawk li ghandhom
storja medika ta’ dipressjoni. Kien hemm ukoll rapporti wara li prodott beda jinbiegh ta’ dipressjoni
gawwija, mewt b’suwicidju, deluzjonijiet, imgiba li tixbah dik psikotika u katatonja. Il-pazjenti
ghandhom jigu mgharrfa li jekk ikollhom sintomi bhal dipressjoni gawwija, psikozi jew hsibijiet dwar
is-suwicidju, ghandhom jikkuntattjaw mal-ewwel lit-tabib taghhom biex titqies il-possibbilta li dawn
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is-sintomi huma marbuta ma’ 1-uzu ta’ efavirenz, u jekk iva, biex jigi determinat jekK ir-riskji li
titkompla t-terapija jeghlbux il-benefic¢ji (ara sezzjoni 4.8).

Sintomi fis-sistema nervuza

Sintomi li jinkludu, imma mhux limitati ghal, sturdament, nuqqas ta’ rqad, nghas, diffikulta ta’
konc¢entrazzjoni u holm mhux normali huma reazzjonijiet avversi irrapportati b>’mod frekwenti
f’pazjenti li kienu ged jiechdu 600 mg ta’ efavirenz kuljum fi studji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Is-sintomi
fis-sistema nervuza s-soltu jibdew wagqt I-ewwel jum jew jumejn tal-kura u generalment jghaddu wara
l-ewwel gimaghtejn sa 4 gimghat. I1-pazjenti ghandhom ikunu nfurmati li jekk isehhu, dawn is-sintomi
komuni aktarx li jitjiebu bil-kura u ma jfissrux 1i hemm iktar ¢ans li jitfaccaw is-sintomi psikjatrici
ingas komuni.

Newrotossic¢ita b’bidu tardiv, inkluz atassija u encefalopatija (indeboliment fis-sens ta’ gharfien,
konfuzjoni, funzjoni psikomotorika ttardjata, psikozi, delirju), jistghu jsehhu xhur sa snin wara 1-bidu
ta’ terapija b’efavirenz. Xi avvenimenti ta’ newrotossicita b’bidu tardiv sehhew f’pazjenti
b’polimorfizmi genetici ta’ CYP2B6, li huma assocjati ma’ zieda fil-livelli ta’ efavirenz minkejja
dozagg standard ta’ STOCRIN. Il-pazjenti li jkollhom sinjali u sintomi ta’ esperjenzi avversi
newrologici serji ghandhom jigu evalwati minnufih biex tigi evalwata I-possibbilta li dawn I-
avvenimenti jistghu jkunu relatati mal-uzu ta’ efavirenz, u jekk huwiex iggustifikat it-twaqqif ta’
STOCRIN.

Accessjonijiet

Gew osservati konvulzjonijiet f*pazjenti li kienu ged jiehdu efavirenz, generalment meta diga kien
hemm storja medika ta’ accessjonijiet. Ghal pazjenti li qed jir¢ievu fl-istess hin prodotti medicinali
antikonvulzivi li jigu metabolizzati primarjament fil-fwied, bhal phenytoin, carbamazepine u
phenobarbital, jista’ jkun hemm bzonn li I-livelli taghhom fil-plazma jigu mmonitorjati. Fi studju dwar
interazzjoni bejn il-medicini, il-koncentrazzjonijiet ta’ carbamazepine fil-plazma tnagqsu meta
carbamazepine inghata flimkien ma’ efavirenz (ara sezzjoni 4.5). Trid tinghata attenzjoni fi
kwalunkwe pazjent 1i jkollu storja ta’ ac¢essjonijiet.

Kazijiet epatici
Ftit mir-rapporti ta’ insuffi¢jenza epatika ta’ wara t-tqeghid fis-suq sehhew f’pazjenti li ma kellhom 1-
ebda mard tal-fwied jew fatturi ta’ riskju ohra li setghu jigu identifikati minn gabel (ara sezzjoni 4.8).

Monitoragg tal-enzimi tal-fwied ghandu jigi kkunsidrat ghal pazjenti li ma jkollhom 1-ebda disfunzjoni
epatika diga prezenti jew fatturi ta’ riskju ohra.

Titwil tal-QTc

Bl-uzu ta’ efavirenz, gie osservat it-titwil tal-QTc (ara s-sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Ikkunsidra alternattivi ghal efavirenz meta dan jinghata flimkien ma’ medicina b’riskju maghruf ta’
Torsade de Pointes jew meta jinghata lil pazjenti li ghandhom riskju oghla ta’ Torsade de Pointes.

Effett tal-ikel
L-ghoti ta’ efavirenz ma’ 1-ikel jista’ jkabbar 1-esponiment ghal efavirenz (ara sezzjoni 5.2) u jista’
jwassal ghal zieda fil-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi (ara sezzjoni 4.8). Huwa rakkomandat li

efavirenz jittiched fuq stonku vojt, preferibbilment gabel I-irgad.

Sindromu tar-Rijattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja qawwija meta jibdew jiehdu terapija kombinata
antiretrovirali (CART), jista’ jkun hemm reazzjoni inflammatorja ghal patogeni asintomatici jew
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residwi opportunisti¢i u tista’ tikkawza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew sintomi li jihraxu. Tipikament,
reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu tal-CART. Ezempji
relevanti huma retinite tas-sitomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterici generalizzati v/jew fokali, u
pulmonite kkawzata minn Pneumocystis jiroveci (li qabel kien maghruf bhala Pneumocystis carinii).
Kull sintomu ta’ inffammazzjoni ghandu jigi evalwat u jekk hemm bzonn, ghandha tinbeda 1-kura.
Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Parametri tal-piz u metabolic¢i

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u I-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
qawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieraq.

Ostjonekrozi

Ghalkemm I-etjologija titqies li ghandha ghadd ta’ fatturi (inkluzi uzu ta’ kortikosterojdi, konsum tal-
alkohol, immunosoppressjoni qawwija, indi¢i oghla tal-massa tal-gisem), gew irrapportati kazijiet ta’
ostjonekrozi spec¢jalment fpazjenti b’mard avvanzat tal-HIV u/jew esponiment fit-tul ghat-terapija
antiretrovirali kombinata (CART). Lill-pazjenti ghandu jintqal li ghandhom ifittxu parir mediku jekk
ihossu wgigh jew ebusija fil-gogi, jew diffikulta fic-caqlieq.

Popolazzjonijet specjali

Mard fil-fwied

Efavirenz huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2) u
mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat minhabba dejta insuffi¢jenti biex
wiehed jistabbilixxi jekk huwiex mehtieg aggustament fid-doza. Minhabba I-metabolizmu estensiv ta’
efavirenz li hu medjat minn cytochrome P450, u minhabba l-esperjenza klinika limitata f*pazjenti
b’mard kroniku fil-fwied, ghandu jkun hemm kawtela meta wiehed jaghti efavirenz lil pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied. ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati sew ghal reazzjonijiet avversi
marbuta mal-medicina, specjalment ghal sintomi tas-sistema nervuza. Ghandhom isiru testijiet fil-
laboratorju perjodikament biex jigi evalwat il-mard taghhom fil-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Is-sigurta’ u l-effikacja ta’ efavirenz ma gewx stabbiliti f’pazjenti b’mard iehor sinifikanti fil-fwied.
Pazjenti b’epatite kronika B jew C u kkurati b’terapija antiretrovirali kombinata ghandhom riskju
ikbar ta’ reazzjonijiet avversi severi jew potenzjalment fatali tal-fwied. Pazjenti li I-fwied taghhom ma
kienx jahdem tajjeb minn qabel inkluz b’epatite attiva kronika ghandhom frekwenza ikbar ta’
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied wagqt it-terapija antiretrovirali kombinata u ghandhom jigu
mmonitorjati skond il-prattika normali. Jekk hemm xhieda ta’ mard tal-fwied li jehzien jew ta’ livelli
persistentement gholja ta’ serum transaminases ghal iktar minn 5 darbiet il-livell ta’ fuq tal-medda
normali, il-beneficcju tat-tkomplija tat-terapija b’efavirenz ghandu jitkejjel kontra r-riskji potenzjali
ta’ tossicita sinifikanti tal-fwied. F’pazjenti bhal dawn, ghandha titgies I-interruzzjoni jew il-wagfien
tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti kkurati bi prodotti medi¢inali ohra marbuta ma’ tossicita fil-fwied, huwa rakkomandat li
jkun hemm monitoragg tal-enzimi tal-fwied. F’kaz ta’ terapija antiretrovirali li ged tinghata fl-istess
hin ghall-epatite B u C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-informazzjoni relevanti dwar il-prodott ghal
dawn il-prodotti medicinali.

Indeboliment renali

Il-karatteristici farmakokineti¢i ta’ efavirenz ma gewx studjati f’pazjenti b’insuffi¢jenza fil-kliewi;
madankollu, ingas minn 1 % tad-doza ta’ efavirenz titnehha fl-awrina bla ma tinbidel, ghalhekk 1-
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impatt tal-indeboliment tal-kliewi fuq it-tnehhija ta’ efavirenz huwa minimu (ara sezzjoni 4.2).
M’hemmx esperjenza f’pazjenti b’insufficjenza severa fil-kliewi, u huwa rakkomandat li jkun hemm
monitoragg attent dwar is-sigurta ’din il-popolazzjoni.

Pazjenti anzjani
Ma kienx hemm bizzejjed pazjenti akbar fl-eta li gew evalwati fi studji klinici biex jigi determinat jekk
jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti izghar.

Popolazzjoni pedjatrika
Efavirenz ma giex evalwat fi tfal taht it-3 snin jew li jiznu inqas minn 13 kg. Ghalhekk, efavirenz
m’ghandux jinghata lil tfal ta’ inqas minn 3 snin.

Gie rrapportat raxx £26 minn 57 tifel u tifla (46 %) li gew ikkurati b’efavirenz wagqt perjodu ta’
48 gimgha, u kien gawwi fi tliet pazjenti. Fit-tfal jista’ jitqies I-uzu ta’ anti-istaminici xierqa bhala
prevenzjoni gabel ma tinbeda I-kura b’efavirenz.

Lactose

Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose, nugqgas totali ta' lactasejew
assorbiment hazin ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali. Individwi li
ghandhom dawn il-kondizzjonijiet jistghu jiehdu efavirenz f’soluzzjoni orali, li ma fihiex lactose.

Sodium

Dawn il-prodott medicinali fihom angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita,
jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Efavirenz huwa induttur in vivo ta’ CYP3A4, CYP2B6 u UGT1A1. Komposti li huma sustrati ta’
dawn l-enzimi jista’ jkollhom tnaqqis tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma meta jinghataw flimkien ma’
efavirenz. In vitro efavirenz huwa wkoll inibitur ta” CYP3A4. Ghalhekk, teoretikament, efavirenz
jista’ inizjalment jzid l-espozizzjoni ghas-sottostrati ta” CYP3A4 u hija mehtiega kawtela ghas-
sottostrati ta” CYP3A4 b’indici terapewtiku dejjaq (ara sezzjoni 4.3). Efavirenz jista’ jkun induttur ta’
CYP2C19 u CYP2C9; madankollu in vitro giet ukoll osservata inibizzjoni u I-effett finali ta’ ghoti
flimkien ma’ sustrati ta” dawn l-enzimi mhuwiex car (ara sezzjoni 5.2).

L-esponiment ghal efavirenz jista’ jizdied meta jinghata ma’ prodotti medi¢inali (per ezempju,
ritonavir) jew ikel (per ezempju, meraq tal-grejpfrut), li jinibixxu l-attivita ta’ CYP3A4 jew CYP2B6.

Komposti jew preparazzjonijiet erbali (perezempju estratti ta’ Ginkgo biloba u St. John’s wort) li
jinducu dawn l-enzimi jistghu jikkawzaw tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta” efavirenz fil-plazma. L-
uzu konkomitanti ta’ St. John’s wort huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). L-uzu konkomitanti ta’
estratti ta’ Ginkgo biloba mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ta’ efavirenz ma’ metamizole, li huwa induttur ta’ enzimi metabolizzanti li jinkludu
CYP2B6 u CYP3A4, jista’ jikkawza tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ efavirenz bi tnaqqis
potenzjali fl-effikacja klinika. Ghalhekk, hija rakkomandata |-kawtela meta metamizole u efavirenz
jinghataw fl-istess hin; ir-rispons Kliniku u/jew il-livelli tal-medic¢ina ghandhom jigu mmonitorjati kif
xieraq.

Medic¢ini li Jtawlu I-QT

Efavirenz huwa kontraindikat mal-uzu konkomitanti tal-medicini (dawn jistghu jikkawzaw intervall
tal-QTc imtawwal u Torsade de Pointes) bhal: antiarrmitici ta’ klassijiet IA u IIA, newroletti¢i u agenti
antidipressanti, ¢erti antibijoti¢i li jinkludu xi agenti tal-klassijiet li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni,
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imidazole, u agenti antifungali ta’ triazole, certi antistaminici mhux sedattivi (terfenadine, astemizole),
cisapride, flecainide, ¢erti medicini kontra 1-malarja u methadone (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.

Kontraindikazzjonijiet tal-uzu simultanju

Efavirenz m’ghandux jinghata flimkien ma’ terfenadine, astemizole, cisapride, midazolam, triazolam,
pimozide, bepridil, jew ergot alkaloids (nghidu ahna, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u
methylergonovine) billi I-inibizzjoni tal-metabolizmu taghhom tista’ twassal ghal avvenimenti serji u
ta’ riskju ghall-hajja (ara sezzjoni 4.3).

Efavirenz m’ghandux jinghata ma’ elbasvir/grazoprevir minhabba t-tnaqqis sinifikanti mistenni fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ elbasvir u grazoprevir ikkawzat mill-induzzjoni ta’ enzimi li
jimmetabolizzaw il-medic¢ina u/jew proteini tat-trasport u li huma mistennija li jirrizultaw fit-telf tar-
rispons virologiku ta’ elbasvir/grazoprevir (ara sezzjoni 4.5).

St. John’s wort (Hypericum perforatum)

L-ghoti fl-istess hin ta’ efavirenz mas-St. John's wort jew ma’ preparazzjonijiet tal-hxejjex li fihom is-
St. John’s wort huwa kontra-indikat. 1l-livelli tal-plasma ta’ efavirenz jistghu jitnagqsu permezz ta’
uzu konkomittanti ta’ St. John's wort minhabba I-induzzjoni ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ini
u/jew jittrasportaw il-proteini permezz ta’ St. John's wort. Jekk pazjent ikun diga ged jichu St. John’s
wort, waqqaf St. John’s wort, iccekkja 1-livelli virali u jekk possibbli I-livelli ta” efavirenz. Il-livelli
ta’ efavirenz jistghu jizdiedu malli jitwaqqaf St. John’s wort u d-doza ta’ efavirenz jista’ jkollha
bzonn ta’ aggustament. L-effett ta’ induzzjoni ta’ St. John’s wort jistghu jibqghu prezenti ghal mill-
inqas gimaghtejn wara I-wagfien tat-trattament (ara sezzjoni 4.3).

Praziquantel

L-uzu konkomitanti ma’ praziquantel mhuwiex rakkomandat minhabba tnaqqis sinifikanti fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ praziquantel, b’riskju ta’ falliment tat-trattament minhabba zieda fil-
metabolizmu epatiku minn efavirenz. Fil-kaz li I-kombinazzjoni tkun mehtiega, tista’ tigi kkunsidrata
doza mizjuda ta’ praziquantel.

Interazzjonijiet ohra

L-interazzjonijiet bejn efavirenz u l-inibituri protease, sustanzi antiretrovirali li mhumiex inibituri
protease u prodotti medi¢inali ohra li mhumiex anti-retrovirali huma elenkati " Tabella 2 hawn isfel
(zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, ebda bidla bhala “«<”, u darba kull 8 jew 12-il siegha
bhala “q8h” jew “q12h”). Jekk ikunu disponibbli, l-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% jew 95%
jintwerew fil-parentesi. L-istudji saru fuq individwi b’sahhithom sakemm mhux innotat mod ichor.
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Tabella 2: Interazzjonijiet fl-adulti bejn efavirenz u prodotti medic¢inali ohra

Prodott medi¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?

(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

ANTI-INFETTIVI

Antivirali tal-HIV

Inibituri protease (PI)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz

(400 mg darba kuljum/100 mg darba
kuljum/600 mg darba kuljum, kollha
moghtija mal-ikel)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (| 9sa 1 10)
Cmax: T 17%* (1 8 sa 1 27)
Chin: | 42%* (| 31 sa | 51)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz

(400 mg darba kuljum/200 mg darba
kuljum/600 mg darba kuljum, kollha
moghtija mal-ikel)

Atazanavir (pm):

AUC: «*/** (| 10sa T 26)
Cmax: ©*/** (| Ssa 1 26)

Chin: T 12%*/** (| 16 sa 1 49)
(CYP3A4 induction).

* Meta mqabbla ma’ atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg darba
kuljum filghaxija minghajr
efavirenz. Dan it-tnaqqis
f*atazanavir Cpin jista’ jkollu
impatt negattiv fuq I-effikacja
ta’ atazanavir.

** abbazi ta’ tqabbil storiku

L-ghoti fl-istess hin ta’ efavirenz
ma’ atazanavir/ritonavir mhuwiex
rakkomandat. Jekk I-ghoti fl-istess
hin ta’ atazanavir ma’ NNRTI
ikun mehtieg, zieda fid-doza
kemm ta’ atazanavir kif ukoll ta’
ritonavir ghal 400 mg u 200 mg,
rispettivament, f’kombinazzjoni
ma’ efavirenz tista’ tigi
kkunsidrata b’monitoragg kliniku
mill-grib.

Darunavir/ritonavir/Efavirenz
(300 mg darbtejn kuljum*/100 mg
darbtejn kuljum/600 mg darba
kuljum)

*dozi inqas minn dawk
rakkomandati, Sejbiet simili huma
mistennija b’dozi rakkomandati

Darunavir:

AUC: | 13%

Chin: | 31%

Cmax: l 15%

(induzzjoni ta” CYP3A4)
Efavirenz:

AUC : 121%

Chmin: 117%

Cmax: T 15%

(inibizzjoni ta’ CYP3A4)

Efavirenz flimkien ma’
darunavir/ritonavir 800/100 mg
darba kuljum jista’ jwassal ghal
Chminta’ darunavir subottimali.
Jekk efavirenz ser jintuza flimkien
ma’ darunavir/ritonavir, ghandu
jintuza l-kors ta’ dozagg ta’
darunavir/ritonavir 600/100 mg
darbtejn kuljum. Din il-
kombinazzjoni ghandha tintuza
b’kawtela.

Ara wkoll ir-ringiela ta’ ritonavir
taht.

Fosamprenavir/Ritonavir/Efavirenz
(700 mg darbtejn kuljum/100 mg
darbtejn kuljum/600 mg darba
kuljum)

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medic¢inali. Ara wkoll ir-
ringiela dwar ritonavir hawn isfel.

Fosamprenavir/Nelfinavir/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata

Mhux rakkomandat minhabba li 1-
espozizzjoni ghaz-zewg PIs hija
mistennija li tkun ferm inqgas.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Indinavir/Efavirenz
(800 mg q8h/200 mg darba kuljum)

Indinavir/Efavirenz
(1,000 mg g8h/600 mg darba
kuljum)

Indinavir:

AUC : | 31% (| 8 ghal | 47)
Cmin . l 40%

Tnaqgqis simili fl-espozizzjonijiet
ghal indinavir gew osservati
meta indinavir 1.000 mg g8h
inghata flimkien ma’ efavirenz
600 mg kuljum

Efavirenz:

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

Indinavir/Ritonavir/Efavirenz
(800 mg darbtejn kuljum/100 mg
darbtejn kuljum/600 mg darba
kuljum)

Indinavir:

AUC: | 25% (| 16 ghal | 32)°
Cmax: | 17% (| 6 ghal | 26)°
Crmin: | 50% (| 40 ghal | 59)°
Efavirenz:

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

11-Crin geometrika medja ghal
indinavir (0.33 mg/l) meta
nghata ma’ ritonavir u efavirenz
kienet oghla mill-Cpin Storika
medja (0.15 mg/l) meta
indinavir inghata wahdu f’doza
ta’ 800 mg q8h. F’pazjenti
infettati bl-HIV-1 (n = 6), il-
farmakokineti¢i ta’ indinavir u
efavirenz kienu generalment
komparabbli ma’ din id-dejta
dwar voluntiera mhux infettati.

Filwaqt li ma giex stabbilit is-
sinifikat kliniku ta’
kon¢entrazzjonijiet imnaqqsa ta’
indinavir, ghandu jigi kkunsidrat
id-dags tal-interazzjoni
farmakokinetika osservata meta
wiched jaghzel trattament li jkun
fih kemm efavirenz kif ukoll
indinavir.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz meta

jinghata ma’ indinavir jew

indinavir/ritonavir.
Ara wkoll ir-ringiela dwar
ritonavir hawn isfel.

Pilloli rotob jew soluzzjoni orali ta’
Lopinavir/ritonavir/efavirenz

Pilloli ta’
Lopinavir/ritonavir/efavirenz

Tnaqqis sostanzjali fl-
esponiment ghal lopinavir.

Ma’ efavirenz, ghandha tigi
kkunsidrata zieda ta’ 33% fid-dozi
ta’ lopinavir/ritonavir kapsula
ratba jew soluzzjoni orali

(4 kapsuli/~6.5 mL darbtejn
kuljum minflok 3 kapsuli/5 mL
darbtejn kuljum). Hija mehtiega
kawtela billi dan I-aggustament
fid-doza jista’ ma jkunx suffi¢jenti
f’xi pazjenti.

Id-doza ta’ pilloli ta’
lopinavir/ritonavir ghandu jizdied
ghal 500/125 mg darbtejn kuljum
meta moghti flimkien ma’
efavirenz 600 mg kuljum.

Ara wkoll ir-ringiela dwar
ritonavir hawn isfel.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg g8h/600 mg darba kuljum)

Nelfinavir:

AUC: 1 20% (1 8 ghal 1 34)
Cmax: T 21% (7 10 ghal 1 33)
It-tahlita generalment kienet
ittollerata sewwa.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg darbtejn kuljum/600 mg
darba kuljum)

Ritonavir:

AUC filghodu: 1 18% (1 6 ghal
133)

AUC filghaxija: <

Cmax filghodu: 1 24% (1 12 ghal
138)

Cmax filghaxija: <

Chmin filghodu: 1 42% (1 9 ghal 1
86)°

Chmin filghaxija 1 24% (1 3 ghal 1
50)°

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 ghal 1 34)
Cmax: T 14% (T 4 ghal T 26)
Crmin: 1 25% (1 7 ghal 1 46)°
(inibizzjoni ta’ metabolizmu
ossidattiv medjat minn CYP)
Meta efavirenz inghata ma’
ritonavir 500 mg jew 600 mg
darbtejn kuljum, it-tahlita ma
kinetx ittollerata sewwa (per
ezempju, kien hemm
sturdament, dardir, parastezija u
zieda fl-enzimi tal-fwied).
M’hemmx bizzejjed
informazzjoni dwar it-
tollerabilita ta’ efavirenz ma’
doza baxxa ta’ ritonavir

(100 mg, darba jew darbtejn
kuljum).

Meta efavirenz jintuza ma’
ritonavir, wiehed ghandu
jikkunsidra I-possibilita ta” zieda
fl-in¢idenza ta’ episodji avversi
assoc¢jati ma’ efavirenz, minhabba
interazzjoni farmakodinamika
possibbli.

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

M’hemmx informazzjoni
disponibbli biex issir
rakkomandazzjoni dwar doza. Ara
wkoll ir-ringiela dwar ritonavir
hawn fug. L-uzu ta’ efavirenz
f’kombinazzjoni ma’ saquinavir
bhala I-uniku inibitur tal-protease
mhuwiex rakkomandat.

Antagonista CCR5

Maraviroc/Efavirenz
(100 mg darbtejn kuljum/600 mg
darba kuljum)

Maraviroc:

AUCq,: | 45% (] 38 sa | 51)
Cmax: | 51% (| 37 sa | 62)
Koncentrazzjonijiet ta’
Efavirenz mhux imkejla, ebda
effett ma huwa mistenni.

Irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghall-
prodott medic¢inali li fih
maraviroc.

Inibitur ta’ trasferiment ta’ faxxa ta’ integrase

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg doza wahda/ - )

Raltegravir:

AUC: | 36%

C125 l 21%

Crnax: | 36%

(Induzzjoni ta’ UGT1A1)

Ma hemm bzonn ta’ ebda
aggustament tad-doza ghal
raltegravir.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

NRTIs u NNRTIs

NRTIs/Efavirenz

Ma sarux studji specifici tal-
interazzjoni b’efavirenz u
NRTIs ohra apparti minn
lamivudine, zidovudine, u
tenofovir disoproxil. Mhumiex
mistennija interazzjonijiet
klinikament sinifikanti billi n-
NRTIs huma metabolizzati
permezz ta’ rotta differenti minn
efavirenz u mhumiex probabbli
li jikkompetu ghall-istess enzimi
metaboli¢i u passaggi tat-
tnehhija.

M’hemm bZonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

NNRTIs/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Billi I-uzu ta’ Zewg NNRTIs ma
rrizultax benefiku f’termini tal-
effikacja u s-sigurta, I-ghoti
flimkien ta’ efavirenz u NNRTI
iehor mhuwiex rakkomandat.

Antivirali tal-Epatite C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3 darbiet kuljum/600 mg
darba kuljum)

Boceprevir:

AUC: & 19%*

Cmax: And 8%

Cmin: | 44%

Efavirenz:

AUC: < 20%

Cmax: © 11%

(induzzjoni ta’ CYP3 A — effett
fuq boceprevir)

*0-8 sighat

Ebda effett («») huwa ugwali
ghal tnaqqis fl-istima tal-
proporzjon medju ta’ <20% jew
zieda fl-istima tal-proporzjon
medju ta’ <25%

Il-koncentrazzjonijiet 1-iktar baxxi
tal-plasma ta’ boceprevir tnaqqsu
meta moghtija ma’ efavirenz. Ir-
rizultat kliniku ta’ dan it-tnaqqis
osservat tal-konc¢entrazzjonijiet 1-
iktar baxxi ta’ boceprevir ma giex
ivvalutat direttament.

Telaprevir/Efavirenz
(1,125 mg g8h/600 mg darba
kuljum)

Telaprevir (fir-rigward ta’
750 mg qg8h):

AUC: | 18% (] 8sa | 27)
Cmax: | 14% (] 3sa | 24)
Chin: | 25% (| 14 sa | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (] 10 sa | 26)
Cmax: | 24% (| 15sa | 32)
Chin: | 10% (1 1sa | 19)%
(induzzjoni tas-CYP3A
b’efavirenz)

Jekk efavirenz u telaprevir huma
jinghataw flimkien, ghandu jintuza
telaprevir 1,125 mg kull 8 sighat.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg darba kuljum /600 mg
darba kuljum)

Simeprevir:

AUC: | 71% (| 67 sa | 74)
Crax: | 51% (| 46 sa | 56)
Chin: | 91% (| 88sa | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: «

Chin: &

Ebda effett («>) huwa ugwali
ghal tnaqqis fl-istima tal-
proporzjon medju ta’ <20% jew
zieda fl-istima tal-proporzjon
medju ta’ <25%

(induzzjoni tal-enzima ta’

L-ghoti konkomitanti ta’
simeprevir ma’ efavirenz irrizulta
fi tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet
fil-plazma ta’ simeprevir
minhabba induzzjoni ta’ CYP3A
minn efavirenz, li jista’ jirrizulta
f’telf tal-effett terapewtiku ta’
simeprevir. L-ghoti flimkien ta’
simeprevir ma’ efavirenz mhux
rakkomandat.)

CYP3A4)
Elbasvir/grazoprevir Elbasvir: L-ghoti ta’ STOCRIN flimkien
AUC: |[54% ma’ efavirenz/grazoprevir huwa

Cmax: l45%

Grazoprevir:
AUC: |83%
Crax: 187%

kontraindikat (ara sezzjoni 4.3)
minhabba li jista’ jwassal ghat-telf
tar-rispons virologiku ghal
efavirenz/grazoprevir. Dan it-telf
isehh minhabba tnaqqis sinifikanti
fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’ efavirenz u grazoprevir
ikkawzat mill-induzzjoni ta’
CYP3A4 jew P-gp (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghal efavirenz/grazoprevir
ghal informazzjoni addizzjonali).

Sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Sofosbuvir:
Cmax 138%

Velpatasvir
AUC |53%
Cmax | 47%
Chin [57%

Expected:
| Voxilaprevir

L-ghoti ta’
efavirenz/emtricitabine/tenofovir
disoproxil flimkien ma’
sofosbuvir/velpatasvir intwera li
jnagqas b’mod sinifikanti 1-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
velpatasvir minhabba I-induzzjoni
ta’ CYP3A minn efavirenz, li jista’
jirrizulta fit-telf tal-effett
terapewtiku ta’ velpatasvir.
Ghalkemm ma giex studjat, huwa
antic¢ipat tnaqqis simili fl-
esponiment ghal voxilaprevir. L-
ghoti ta” STOCRIN flimkien ma’
sofosbuvir/velpatasvir jew
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
mhuwiex rakkomandat (irreferi
ghas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ghal
sofosbuvir/velpatasvir u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
ghal informazzjoni addizzjonali).
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

disponibbli?
(mekkanizmu)
Glecaprevir/pibrentasvir lglecaprevir L-ghoti konkomitanti ta’
pibrentasvir glecaprevir/pibrentasvir ma’

efavirenz jista’ jnaqqas b’mod
sinifikanti I-koncentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ glecaprevir u
pibrentasvir, billi jwassal ghal
effett terapewtiku mnaggas.
L-ghoti ta’
glecaprevir/pibrentasvir flimkien
ma’ efavirenz mhuwiex
rakkomandat. Irreferi ghall-
informazzjoni tal-preskrizzjoni
ghal glecaprevir/pibrentasvir ghal
aktar informazzjoni.

Antibijoti¢i

Azithromycin/Efavirenz
(600 mg doza wahda/400 mg darba
kuljum)

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.

Clarithromycin/Efavirenz
(500 mg g12h/400 mg darba
kuljum)

Clarithromycin:

AUC: | 39% (| 30 ghal | 46)
Cmax: | 26% (| 15 ghal | 35)
Clarithromycin
14-hydroxymetabolite:

AUC: 1 34% (1 18 ghal 1 53)
Ciax: T 49% (1 32 ghal 1 69)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 3 ghal 1 19)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
Zviluppa raxx £46% tal-
voluntiera mhux infettati li
rcevew efavirenz u
clarithromycin.

Mhux maghruf is-sinifikat kliniku
ta’ dawn il-bidliet fil-livelli ta’
clarithromycin fil-plazma. Jistghu
jigu kkunsidrati alternattivi ghall-
clarithromycin (ez., azithromycin).
M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.

Antibijoti¢i makrolidi ohrajn
(e.z.,erythromycin)/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

M’hemmx informazzjoni
disponibbli biex issir
rakkomandazzjoni dwar doza.

Antimikobatterici

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Rifabutin:

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

AUC: &

Chax: <

Cmin: | 12% (| 24 ghal 1 1)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)

Id-doza ta’ kuljum ta’ rifabutin
ghandha tizdied b’50% meta
jinghata ma’ efavirenz. Wiehed
ghandu jikkunsidra li jirdoppja d-
doza ta’ rifabutin fi trattamenti
fejn rifabutin jinghata 2 jew 3
darbiet fil-gimgha
f’kombinazzjoni ma’ efavirenz. L-
effett kliniku ta’ dan 1-
aggustament fid-doza ma giex
evalwat adegwatament. It-
tollerabilita u r-rispons virologiku
tal-individwu ghandhom jigu
kkunsidrati meta wiched jaghmel
l-aggustament ghad-doza (ara
sezzjoni 5.2).
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15 ghal | 36)
Cmax: | 20% (| 11 ghal | 28)
Cmin: | 32% (| 15 ghal | 46)
(induzzjoni ta’ CYP3A4 u ta’
CYP2B6)

Meta jittieched ma’ rifampicin
f’pazjenti li jiznu 50 kg jew aktar,
iz-zieda fid-doza ta’ kuljum ta’
efavirenz ghal 800 mg tista’
tipprovdi esponiment simili ghal
doza ta’ 600 mg, meta jittiched
minghajr rifampicin. L-effett
kliniku ta’ dan l-aggustament fid-
doza ma giex evalwat
adegwatament. Ghandu jigi
kkunsidrat ir-rispons individwali
tat-tollerabilita u virologiku meta
wiehed jaghmel l-aggustament fid-
doza (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx
bzonn ta’ aggustament fid-doza
ghal rifampicin, inkluz 600 mg.

Antifungali

Itraconazole/Efavirenz
(200 mg g12h/600 mg darba
kuljum)

Itraconazole:

AUC: | 39% (| 21 ghal | 53)
Cmax: | 37% (| 20 ghal | 51)
Chin: | 44% (| 27 ghal | 58)
(tnaqgis fil-koncentrazzjonijiet
ta’ itraconazole: induzzjoni ta’
CYP3A4)
Hydroxyitraconazole:

AUC: | 37% (| 14 ghal | 55)
Cmax: | 35% (| 12 ghal | 52)
Chmin: | 43% (| 18 ghal | 60)
Efavirenz:

Ebda bidla farmakokinetika
klinikament sinifikanti.

Billi ma tista’ ssir ebda
rakkomandazzjoni ta’ doza ghal
itraconazole, ghandu jigi kkunsidrat
trattament antifungali alternattiv.

Posaconazole/Efavirenz
--/400 mg darba kuljum

Posaconazole:

AUC: | 50%

Crax: | 45%
(induzzjoni ta’ UDP-G)

Uzu fl-istess hin ta’ posaconazole u
efavirenz ghandu jigi evitat
sakemm il-benefi¢cju ghall-pazjent
ma jisbogx ir-riskju.

Voriconazole/Efavirenz
(200 mg darbtejn kuljum/400 mg
darba kuljum)

Voriconazole/Efavirenz
(400 mg darbtejn kuljum/300 mg
darba kuljum)

Voriconazole:

AUC: | 77%

Cax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cax: T 38%

Voriconazole:

AUC: | 7% (] 23 ghal 1 13) *
Chmax: 123% (| 1 ghal 1 53) *
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 ghal 1 29) **
Cmax: ¥

*meta mqabbel ma’ 200 mg
darbtejn kuljum wahdu

** meta mqabbel ma’ 600 mg
darba kuljum wahdu
(inibizzjoni kompetittiva tal-
metabolizmu kompetittiv)

Meta efavirenz jinghata fl-istess hin
ma’ voriconazole, id-doza ta’
manteniment ta’ voriconazole
ghandha tizdied ghal 400 mg
darbtejn kuljum u d-doza ta’
efavirenz ghandha titnaqqas b’50%,
jigifieri ghal 300 mg darba kuljum.
Meta jitwaqqaf it-trattament
b’voriconazole, ghandha terga’
tiddahhal id-doza inizjali ta’
efavirenz. L-ghoti flimkien ta” dozi
standard ta’ efavirenz u
voriconazole huwa kontra-indikat.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Fluconazole/Efavirenz
(200 mg darba kuljum/400 mg darba
kuljum)

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.

Ketoconazole u antifungali
imidazole ohra

L-interazzjoni ma gietx studjata

M’hemmx informazzjoni
disponibbli biex issir
rakkomandazzjoni dwar doza.

SUSTANZI KONTRA L-MALARJA

Artemether/lumefantrine/
Efavirenz

(20/120 mg pillola, 6 dozi ta’ 4
pilloli kull wahda fuq 3
ijiem/600 mg darba kuljum)

Artemether:

AUC: | 51%

Cmax: | 21%
Dihydroartemisinin:
AUC: | 46%

Cmax: | 38%
Lumefantrine:

Minhabba li konc¢entrazzjonijiet
imnaqgsa ta’ artemether,
dihydroartemisinin, jew
lumefantrine jistghu jirrizultaw fi
tnaqqis fl-efficjenza ta’ sustanzi
kontra I-malarja, huwa
rrakkomandat li tinghata kawtela

AUC: | 21% meta efavirenz u pilloli ta’
Crmax: < artemether/lumefantrine jinghataw
Efavirenz: flimkien
AUC: | 17%
Chax: <
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
Atovaquone u proguanil Atovaquone: L-ghoti ta’ atovaquone/proguanil

hydrochloride/Efavirenz
(doza wahda ta’ 250/100 mg/600 mg
darba kuljum)

AUC: | 75% (| 62 sa | 84)
Crax: | 44% (| 20 sa | 61)

Proguanil:
AUC: | 43% (| 7 sa | 65)

Cmax: >

flimkien ma’ efavirenz ghandu jigi
evitat.

SUSTANZI LI INAQQSU L-ACIDU

Aluminium hydroxide-magnesium
hydroxide-simethicone
antacid/Efavirenz

(30 mL doza wahda/400 mg doza
wahda)

Famotidine/Efavirenz

(40 ng doza wahda/400 mg doza
wahda)

La l-anta¢idi tal-
aluminju/idrossidu tal-manjesju
u langas il-famotidine ma biddlu
l-assorbiment ta’ efavirenz.

L-ghoti fl-istess hin ta’ efavirenz
ma’ prodotti medicinali li jbiddlu
I-pH gastriku mhuwiex mistenni li
jaffettwa l-assorbiment ta’
efavirenz.

SUSTANZI KONTRA L-ANSJETA

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg doza wahda/600 mg darba
kuljum)

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1 ghal 1 14)
Cmax: T 16% (1 2 ghal 1 32)
Dawn il-bidliet mhumiex
meqjusa bhala klinikament
sinifikanti.

M’hemm bzZonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

ANTIKOAGULANTI

Warfarin/Efavirenz
Acenocoumarol/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Hemm potenzjal li permezz ta’
efavirenz il-konc¢entrazzjonijiet
fil-plazma u l-effetti ta’ warfarin
jew acenocoumarol jizdiedu jew
jongsu.

Jista’ jkun mehtieg aggustament
fid-doza ta’ warfarin jew
acenocoumarol.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

ANTIKONVULSIVI

Carbamazepine/Efavirenz
(400 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Carbamazepine:

AUC: | 27% (| 20 ghal | 33)
Cmax: | 20% (| 15 ghal | 24)
Crin: | 35% (| 24 sa | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 ghal | 40)
Cmax: | 21% (| 15 ghal | 26)
Chin: | 47% (| 41 ghal | 53)
(tnaqgis fil-koncentrazzjonijiet
ta’ carbamazepine: induzzjoni
ta’ CYP3A4; tnaqqis fil-

konc¢entrazzjonijiet ta’ efavirenz:

induzzjoni ta’ CYP3A4 u ta’
CYP2B6)

L-AUC stabbli, il-Cmnax U I-Cin
tal-metabolit epossidu attiv ta’
carbamazepine baqa’ mhux
mibdul. L-ghoti flimkien ta’
dozi akbar ta’ efavirenz jew
carbamazepine ma giex studjat.

Ma tista’ ssir ebda
rakkomandazzjoni dwar doza.
Ghandu jigi kkunsidrat
antikonvulsiv alternattiv. 1l-livelli
ta’ carbamazepine fil-plazma
ghandhom jigu mmonitorjati
b’mod perjodiku.

Phenytoin, Phenobarbital, u
antikonvulsivi ohra li huma substrati
ta’ isoenzimi CYP450

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Hemm potenzjal ghal tnaqqis
jew zieda fil-konc¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ phenytoin,
phenaobarbital u antikonvulsivi
ohra li huma substrati ta’
isoenzimi CYP450 meta
jinghataw fl-istess hin ma’
efavirenz.

Meta efavirenz jinghata fl-istess
hin ma’ antikonvulsiv li jkun
substrat ta’ isoenzimi CYP450,
ghandu jsir monitoragg perjodiku
tal-livelli tal-antikonvulsiv.

Acidu valprojku/Efavirenz
(250 mg darbtejn kuljum/600 mg
darba kuljum)

Ebda effett klinikament
sinifikanti fuq il-farmakokinetici
ta’ efavirenz. Dejta limitata
tissuggerixxi li ma hemm ebda
effett klinikament sinifikanti fuq
il-farmakokinetici tal-acidu
valprojku.

Ma hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
efavirenz. ll-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati ghall-kontroll
ta’ puplesija.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mhumiex mistennija
interazzjonijiet klinikament
sinifikanti billi vigabatrin u
gabapentin jitnehhew
esklussivament mhux mibdula
fl-awrina u mhumiex probabbli
li jikkompetu ghall-istess enzimi
metaboli¢i u passaggi ta’
eliminazzjoni bhal efavirenz.

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

ANTIDIPRESSANTI

Inibituri Selettivi tat-Tehid mill-gdid ta’ Serotonin (SSRIs)

Sertraline/Efavirenz
(50 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Sertraline:

AUC: | 39% (| 27 ghal | 50)
Cmax: | 29% (| 15 ghal | 40)
Chin: | 46% (| 31 ghal | 58)
Efavirenz:

AUC: <

Cmax: 1 11% (1 6 ghal 1 16)
Chin: «

(induzzjoni ta’ CYP3A4)

1z-zidiet fid-doza ta’ sertraline
ghandhom ikunu ggwidati mir-
rispons kliniku.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.

Paroxetine/Efavirenz
(20 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

M’hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medi¢inali.

Fluoxetine/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Billi fluoxetine ghandu profil
metaboliku simili ghal
paroxetine, jigifieri, effett
inibitorju gawwi fuq CYP2D6,
huwa mistenni nugqgas simili ta’
interazzjoni ghal fluoxetine.

M’hemm bZonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.

Inibitur tat-tehid mill-gdid ta’ nore

inephrine u ta’ dopamine

Bupropion/Efavirenz

[doza wahda ta’ 150 mg (li terhi 1-
medic¢ina bil-mod)/600 mg darba
kuljum]

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 sa | 62)
Crax: | 34% (| 21 sa | 47)
Hydroxybupropion:

AUC: &

Crax: 1 50% (1 20 sa 1 80)
(Induzzjoni ta’ CYP2B6)

Zidiet fid-dozagg ta’ bupropion
ghandhom ikunu ggwidati mir-
rispons kliniku, izda d-doza
massima rakkomandata ta’
bupropion m’ghandhiex tinqabez.
M’hemm bzonn tal-ebda
aggustament fid-doza ta’
efavirenz.

ANTISTAMINI

Cetirizine/Efavirenz
(10 mg doza wahda/600 mg darba
kuljum)

Cetirizine:

AUC: &

Cmax: | 24% (| 18 ghal | 30)
Dawn il-bidliet mhumiex
meqjusa bhala klinikament
sinifikanti.

Efavirenz:

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

M’hemm bzZonn ta’ ebda
aggustament fid-doza ghal
kwalunkwe wiehed minn dawn il-
prodotti medicinali.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

disponibbli?
(mekkanizmu)
SUSTANZI KARDJOVASKULARI
Imblokkaturi tal-Kanali tal-Kal¢ju
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: L-aggustamenti fid-doza ta’

(240 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

AUC: | 69% (| 55 ghal | 79)
Cmax: | 60% (| 50 ghal | 68)
Chin: | 63% (| 44 ghal | 75)
Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (| 59 ghal | 84)
Cmax: | 64% (| 57 ghal | 69)
Chmin: | 62% (| 44 ghal | 75)
N-monodesmethyl diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 ghal | 52)
Cmax: | 28% (| 7 ghal | 44)
Cmin: | 37% (| 17 ghal | 52)
Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5 ghal 1 18)
Cmax: T 16% (T 6 ghal T 26)
Cmin: T 13% (1 1 ghal 1 26)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
1z-zieda fil-parametri
farmakokinetici ta’ efavirenz
mhijiex meqjusa bhala
klinikament sinifikanti.

diltiazem ghandhom ikunu
ggwidati mir-rispons Kliniku
(irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghal
diltiazem). M ’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
efavirenz.

Verapamil, Felodipine, Nifedipine u
Nicardipine

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Meta efavirenz jinghata fl-istess
hin ma’ imblokkatur tal-kanali
tal-kal¢ju li jkun substrat tal-
enzima CYP3A4, hemm
potenzjal ghal tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet tal-
imblokkatur tal-kanali tal-kal¢ju
fil-plazma.

L-aggustamenti fid-doza tal-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju
ghandhom ikunu ggwidati mir-
rispons kliniku (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-imblokkatur tal-
kanali tal-kal¢ju).

PRODOTTI MEDICINALI LI JBAXXU L-LIPIDI

Inibituri HMG Co-A Reductase

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Atorvastatin:

AUC: | 43% (| 34 ghal | 50)

Cmax: | 12% (] 1 ghal | 26)

2-hydroxy atorvastatin:

AUC: | 35% (| 13 ghal | 40)

Cmax: | 13% (| 0 ghal | 23)

4-hydroxy atorvastatin:

AUC: | 4% (| 0 ghal | 31)

Cmax: | 47% (| 9 ghal | 51)

Inibituri attivi totali HMG Co-A
reductase:

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

Cmax: | 20% (] 2 ghal | 26)

Il-livelli tal-kolesterol ghandhom
jigu mmonitorjati b’mod
perjodiku. Jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
atorvastatini (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghall-atorvastatin).
M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Pravastatin/Efavirenz
(40 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Pravastatin:
AUC: | 40% (| 26 ghal | 57)
Crax: | 18% (| 59 ghal 1 12)

I1-livelli tal-kolesterol ghandhom
jigu mmonitorjati b’mod
perjodiku. Jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
pravastatin (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott). M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
efavirenz.

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg darba kuljum/600 mg darba
kuljum)

Simvastatin:
AUC: | 69% (| 62 ghal | 73)
Cmax: | 76% (| 63 ghal | 79)
Acidu ta’ simvastatin:
AUC: | 58% (] 39 ghal | 68)
Cmax: | 51% (| 32 ghal | 58)
Inibituri attivi totali HMG Co-A
reductase:
AUC: | 60% (| 52 ghal | 68)
Crax: | 62% (| 55 ghal | 78)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)
L-ghoti fl-istess hin ta’
efavirenz ma’ atorvastatin,
pravastatin, jew simvastatin ma
affettwax il-valuri AUC jew
Cmax ta’ efavirenz.

I1-livelli tal-kolesterol ghandhom
Jjigu mmonitorjati b’mod
perjodiku. Jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid-doza ta’
simvastatin (irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ghal simvastatin).
M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ghal efavirenz.

Rosuvastatin/Efavirenz

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Hafna minn Rosuvastatin huwa
eliminat mhux mibdul permezz
tal-eskreta, ghalhekk mhijiex
mistennija interazzjoni ma’
efavirenz.

Ma hemm bzonn ta’ ebda
aggustament fid-doza la ghal
prodott medic¢inali wiehed u lanqas
ghall-iehor.

KONTRACETTIVI ORMONALI

Orali:
Ethinyloestradiol+Norgestimate/
Efavirenz

(0.035 mg+0.25 mg darba
kuljum/600 mg darba kuljum)

Ethinyloestradiol:

AUC: «

Chax: <«

Chin: | 8% (1 14 ghal | 25)
Norelgestromin (metabolit
attiv):

AUC: | 64 % (] 62 ghal | 67)
Chax: | 46 % (| 39 ghal | 52)
Cmin: | 82 % (] 79 ghal | 85)
Levonorgestrel (metabolit attiv):
AUC: | 83 % (| 79 ghal | 87)
Cmax: | 80 % (] 77 ghal | 83)
Cmin: | 86 % (| 80 ghal | 90)
(induzzjoni tal-metabolizmu)
Efavirenz: ebda interazzjoni
klinika sinifikanti.

Is-sinifikat kliniku ta’ dawn -
effetti mhuwiex maghruf.

Ghandu jintuza metodu affidabbli
ta’ kontracezzjoni barriera
flimkien mal-kontracettivi
ormonali (ara sezzjoni 4.6).
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk
disponibbli?
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

Injezzjoni: Depo-
medroxyprogesterone acetate
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg IM doza wahda DMPA)

Fi studju ta’ interazzjoni tal-
medic¢ina ta’ 3 xhur, ma nstabet
ebda differenza sinifikanti fil-
parametri farmakokinetici tal-
MPA bejn suggetti li kienu
geghdin jir¢ievu terapija
antiretrovirali li fiha efavirenz u
suggetti li ma kienu qeghdin
jir¢ievu ebda terapija. Instabu
rizultati simili minn investigaturi
ohrajn, ghalkemm il-livelli tal-
plazma tal-MPA kienu aktar
varjabbli fit-tieni studju. Fiz-
zewg studji, il-livelli ta’
progesteron fil-plazma ghal
suggetti li kienu qeghdin jir¢ievu
efavirenz u DMPA baqghu

baxxi konsistenti mat-trazzin tal-
ovulazzjoni.

Minhabba I-informazzjoni limitata
disponibbli, ghandu jintuza
metodu affidabbli ta’
kontracezzjoni barriera flimkien
mal-kontracettivi ormonali (ara
sezzjoni 4.6).

Impjant: Etonogestrel/Efavirenz

Tista’ tkun mistennija
espozizzjoni mnaqqsa ta’
etonogestrel (induzzjoni ta’
CYP3A4). Kien hemm rapporti
okkazjonali ta’ wara t-tqeghid
fis-suq ta’ falliment fil-
kontracezzjoni b’etonogestrel
f’pazjenti esposti ghal efavirenz.

Ghandu jintuza metodu affidabbli
ta’ kontracezzjoni barriera
flimkien mal-kontracettivi
ormonali (ara sezzjoni 4.6).

IMMUNOSUPPRESSANTI

Immunosuppressanti metabolizzati
minn CYP3A4 (ez., cyclosporine,
tacrolimus, sirolimus)/Efavirenz

Tista’ tkun mistennija
interazzjoni mhux studjata.
Espozizzjoni mnaqgsa tal-
immunosuppressant (CYP3A4
induction). Dawn I-
immunosuppressanti mhumiex
mistennija li jkollhom effett fuq
l-espozizzjoni ta’ efavirenz.

Jista’ jkun hemm bzonn ta’
aggustamenti fid-doza tal-
immunosuppressant. Huwa
mehtieg monitoragg mill-grib tal-
koncentrazzjonijiet tal-
immunosuppressant ghal mill-
inqas gimaghtejn (sakemm
jintlahqu kon¢entrazzjonijiet
stabbli) meta jkun hemm bidu jew
wagqfien ta’ trattament b’efavirenz.

OPOIDI

Methadone/Efavirenz
(manteniment stabbli, 35-100 mg
darba kuljum/600 mg darba kuljum)

Methadone:

AUC: | 52% (| 33 ghal | 66)
Crmax: | 45% (] 25 ghal | 59)
(induzzjoni ta’ CYP3A4)

Fi studju fuq utenti infettati bl-
HIV li kienu jiehdu d-droga
mill-vina, I-ghoti flimkien ta’
efavirenz u I-methadone rrizulta
f’livelli aktar baxxi ta’
methadone fil-plazma u sinjali
ta’ opiate withdrawal. Id-doza
tal-methadone giet mizjuda
b’medja ta’ 20% biex jittaffew
is-sintomi tal-irtirar.

L-ghoti konkomitanti ma’
efavirenz ghandu jigi evitat
minhabba r-riskju ghal titwil tal-
QTc (ara sezzjoni 4.3).
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Prodott medic¢inali skond 1-ogsma
terapewtici (doza)

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla peré¢entwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin bl-intervalli
ta’ kunfidenza jekk

Rakkomandazzjoni rigward I-
ghoti fl-istess hin ma’ efavirenz

disponibbli?
(mekkanizmu)
Buprenorphine/naloxone/Efavirenz | Buprenorphine: Minkejja t-tnaqqis fl-espozizzjoni
AUC: | 50% ta’ buprenorphine, ebda pazjent
Norbuprenorphine: ma wera sintomi talli ma hax
AUC: | 71% buprenorphine. Jista’ ma jkunx
Efavirenz: hemm bzonn ta’ aggustament fid-

Ebda interazzjoni
farmakokinetika klinikament
sinifikanti

doza ta’ buprenorphine meta
moghti flimkien ma’ sustanza
ohra.

2 intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% sakemm mhux indikat mod iehor.
b intervalli ta’ kunfidenza ta’ 95%.

Interazzjonijiet ohrajn: Efavirenz ma jehilx ma’ ricetturi kannabinojdi. Rizultati pozittivi-foloz ghal
test ghal kannabinojdi tal-awrina gew irrapportati b’xi assaggi ta’ skrinjar f’individwi mhux infettati u
f’individwi infettati bl-HIV li kienu ged jircievu efavirenz. F’kazijiet bhal dawn huwa rrakkomandat
ittestjar konfermatorju b’metodu aktar specifiku bhal kromatografija tal-gass/spettrometrija tal-massa.
4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Ghandha dejjem tintuza kontracezzjoni tat-tip barriera flimkien ma’ metodi ohrajn ta’ kontra¢ezzjoni
(nghidu ahna, kontracettivi orali jew ormonali ohrajn, ara sezzjoni 4.5). Minhabba I-half-life twila ta’
efavirenz, huwa rakkomandat I-uzu ta’ mizuri adegwati ta’ kontracezzjoni ghal 12-il gimgha wara t-
twaqqif ta’ efavirenz.

Tgala

Efavirenz m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-kundizzjoni klinika tal-pazjenta ma tkunx
tehtieg din il-kura. Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandu jsirilhom test tat-tqala gabel jibdew
efavirenz (ara sezzjoni 5.3).

Kien hemm seba’ rapporti retrospettivi ta’ sejbiet konsistenti ma’ difetti fit-tubu tan-nervituri, inkluz
meningomajelosil, kollha f’ommijiet esposti ghal korsijiet li kien fihom efavirenz (eskluz kwalunkwe
pillola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa li fiha efavirenz) fl-ewwel trimestru. Gew irrapportati zewg
kazijiet addizzjonali (1 prospettiv u 1 retrospettiv) inkluz episodji konsistenti ma’ difetti fit-tubu
newrali b’pillola ta” kombinazzjoni ta’ doza fissa li fiha efavirenz, emtricitabine, u tenofovir
disoproxil.Ma setax jigi stabbilit jekk dawn il-kazijiet kinux ikkawzati bl-uzu ta’ efavirenz, u d-
denominatur mhux maghruf. Minhabba li difetti fit-tubu tan-nervituri jsehhu fl-ewwel 4 gimghat tal-
izvilupp tal-fetu (meta t-tubi tan-nervituri jkunu ssigillati), dan ir-riskju potenzjali jkun jghodd ghal
nisa esposti ghal efavirenz waqt 1-ewwel trimestru tat-tgala.

Minn Lulju 2013, ir-Registru tat-Tqala Antiretrovirali (APR) ircieva rapporti prospettivi ta’ 904 tqaliet
b’espozizzjoni tal-ewwel trimestru ghal korsijiet li fihom efavirenz, li rrizultaw 766 twelid haj. Wild
wiehed gie rrapportat li ghandu difett fit-tubu newrali, u I-frekwenza u t-tendenza tad-difetti fit-twelid
I-ohrajn kienu simili ghal dawk li dehru fi tfal esposti ghal korsijiet li ma fihomx efavirenz, kif ukoll
dawk f’kontrolli li huma negattivi ghall-HIV. L-in¢idenza ta’ difetti fit-tubu newrali fil-popolazzjoni
generali tvarja minn 0.5-1 kaz f’kull 1,000 twelid haj.
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Malformazzjonijiet dehru f*feti ta’ xadini ikkurati b’efavirenz (ara sezzjoni 5.3).

Treddigh

Efavirenz intwera li jigi eliminat mal-halib tas-sider tal-bniedem. M hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-
effetti ta’ efavirenz fi trabi tat-twelid/tfal zghar. Studji fil-firien urew li efavirenz johrog fil-halib u
jilhaq konc¢entrazzjonijiet hafna oghla minn dawk fil-plazma tal-omm. Ma jistax jigi eskluz riskju
ghat-tarbija. It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt kura b’efavirenz. Huwa rrakkomandat li nisa li ged
jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

L-effett ta’ efavirenz fuq il-fertilita ta’ firien irgiel u nisa gie stmat biss b’dozi li kisbu esponimenti
sistemic¢i ghall-medic¢ina li kienu ekwivalenti ghal jew anqas minn dawk miksuba fil-bnedmin
moghtija d-dozi rrakkomandati ta’ efavirenz. F’dawn l-istudji efavirenz m’ghamilx hsara fit-tghammir
jew fil-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa (dozi sa 100 mg/kg/bid), u m’affettwax I-isperma jew il-frich
ta’ firien irgiel ikkurati (dozi sa 200 mg/bid). Il-kapacita riproduttiva tal-frieh li twieldu lill-firien nisa
li nghataw efavirenz ma kinitx affettwata.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Efavirenz jista’ jikkawza sturdament, tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni, u/jew nghas. Il-pazjenti ghandhom
jinghataw istruzzjonijiet li jekk ikollhom dawn is-Sintomi ghandhom jevitaw attivita li tista’ tkun
perikoluza bhal sewqan u t-thaddim ta’ makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Efavirenz gie studjat f’iktar minn 9,000 pazjent. Fi grupp ta’ 1,008 minn dawn li nghataw 600 mg ta’
efavirenz kuljum flimkien ma’ PIs u/jew NRTIs fi studji klini¢i kkontrollati, I-iktar reazzjonijiet
avversi ta’ severitd moderata jew aghar f'minimu ta’ 5 % li kienu rrapportati kienu raxx (11.6 %),
sturdament (8.5 %), dardir (8.0 %), ugigh ta’ ras (5.7 %) u gheja (5.5 %). Ir-reazzjonijiet avversi
marbuta ma’ efavirenz li kienu I-iktar prominenti kienu raxx u sintomi tas-sistema nervuza. Sintomi
fis-sistema nervuza s-soltu jibdew ftit wara li tibda I-kura u generalment jghaddu wara 1-ewwel
gimaghtejn sa erba’ gimghat. Reazzjonijiet gawwija fil-gilda bhas-sindrome ta’ Stevens-Johnson u
eritema multiforme; reazzjonijiet avversi psikjatric¢i li jinkludu dipressjoni gawwija, mewt minhabba
suwic¢idju, u mgiba li gisha psikotika; u acéessjonijiet kienu rrapportati f’pazjenti kkurati b’efavirenz.
L-ghoti ta’ efavirenz ma’ I-ikel jista’ jkabbar l-esponiment ghal efavirenz u jista’ jwassal ghal zieda
fil-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi (ara sezzjoni 4.4).

Il-profil ta’ sigurta fit-tul ta’ kuri li flhom efavirenz gie evalwat fi prova kkontrollata (006) li fiha
pazjenti nghataw efavirenz + zidovudine + lamivudine (n = 412, tul medju ta’ 180 gimgha),
efavirenz + indinavir (n = 415, tul medju ta’ 102 gimgha), jew indinavir + zidovudine + lamivudine
(n =401, tul medju ta’ 76 gimgha). Uzu fit-tul ta’ efavirenz f’dan I-istudju ma kienx asso¢jat ma’
thassib gdid dwar is-sigurta.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi ta’ severita moderata jew akbar b’ghallinqas relazzjoni possibbli ghar-regimen
tat-trattament (abbazi tal-attribuzzjoni tal-investigatur) irrapportati fi provi klini¢i ta’ efavirenz
fid-doza rakkomandata f’terapija ta’ kombinazzjoni (n = 1,008) huma elenkati hawn taht. Elenkati
wkoll bil-korsiv hemm ir-reazzjonijiet avversi osservati wara t-tqeghid fis-suq marbuta ma’ skedi ta’
kura b’medicini antiretrovirali li fihom efavirenz. Il-frekwenza hija definita permezz tal-konvenzjoni li
gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari
(>1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000) jew mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-
data disponibbli).
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mhux komuni

komuni

sensittivita e¢cessiva

ipertrigliceridemija*

mhux komuni

komuni

iperkolesterolimja*

holm anormali, ansjeta, dipressjoni, nuqqas ta’

rgad*

mhux komuni

bidla kontinwa fil-burdata, aggressjoni, stat
konfuzjonali, burdata ewforika, allu¢inazzjoni,
manija, paranoja, psikozi*, attentat ta’ suwicidju,
ideat dwar suwicidju, katatonja*

rari

komuni

deluzjoni*t, newrozitt, suwicidju li jirnexxi**

disturbi fil-koordinazzjoni tac-cervellett u fil-
bilanc?, disturbi fl-attenzjoni (3.6 %),
sturdament (8.5 %), ugigh ta’ ras (5.7 %), nghas
(2.0 %)*

mhux komuni

agitazzjoni, amnezija, ataksja, ko-ordinament
anormali, konvulZjonijiet, hsieb anormali,
treghid*

mhux maghruf

mhux komuni

mhux komuni

mhux komuni

komuni

encefalopatija

vizta mcajpra

tinnitus?, vertigo

fwawart

ugigh fiz-zaqq, dijarea, dardir, rimettar

mhux komuni

pankreatite

komuni zieda fil-livelli ta’ aspartate aminotransferase
(AST)*, Zieda fil-livelli ta’ alanine
aminotransferase (ALT)*,
zieda fil-livelli ta” gamma-glutamyltransferase
(GGT)*

mhux komuni epatite akuta




rari insufficjienza tal-fwied**

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

komuni hafna raxx (11.6 %)*

komuni hakk

mhux komuni eritema multiforme, sindromu ta’ Stevens-
Johnson*

rari dermatite fotoallergika*

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

mhux komuni ginekomastja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

komuni gheja

* 1 5 Ara sezzjoni Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjoniiet avversi ghal aktar dettalji.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjoniiet avversi

Taghrif dwar sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-Suq
* Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu identifikati permezz ta’ sorveljanza wara t-tqeghid fis-sug;
madankollu I-frekwenzi kienu stabbiliti bl-uzu ta’ dejta minn 16-il prova klinika (n=3,969).

“ Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu identifikati permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
izda ma gewxX irrapportati bhala kazijiet marbuta mal-medicina fil-pazjenti kkurati b’efavirenz

f*16-il prova Klinika. Il-kategorija ta’ frekwenza "rari" giet definita skont il-gwida Linja Gwida dwar
is-Sommarju tal-Karateristic¢i tal-Prodott (SmPC) (rev. 2, Sett 2009) fuq il-bazi ta’ stima tal-upper
bound tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % ghal kazijiet 0 meta jitgiesu n-numru ta’ individwi kkurati
b’efavirenz f’dawn il-provi klini¢i (n=3,969).

Raxx

Fi studji klini¢i, 26 % tal-pazjenti kkurati b’600 mg ta’ efavirenz kellhom raxx fil-gilda meta mqgabbla
ma’ 17 % ta’ pazjenti kkurati fil-gruppi ta’ kontroll. Ir-raxx fil-gilda tqies li kien marbut mal-kura fi
18 % tal-pazjenti kkurati b’efavirenz. Inqas minn 1 % tal-pazjenti kkurati b’efavirenz kellhom raxx
gawwi, u 1.7 % ma komplewx il-kura minhabba r-raxx. L-in¢idenza ta’ eritema multiforme jew is-
sindrome ta’ Stevens-Johnson kienet madwar 0.1 %.

Ir-raxxijiet is-soltu jkunu eruzzjonijiet makulopapulari fil-gilda minn hfief sa moderati li jsehhu fi
zmien l-ewwel gimaghtejn minn meta tinbeda kura b’efavirenz. Fil-bicc¢a 1-kbira tal-pazjenti, ir-raxx
ifieq fi Zzmien xahar meta t-terapija b’efavirenz titkompla. Efavirenz jista’ jinbeda mill-gdid f’pazjenti
li jwaqqfu t-terapija minhabba r-raxx. Huwa rakkomandat I-uzu ta’ anti-istaminici u/jew
kortikosterojdi xierqa meta jerga’ jinbeda efavirenz.

L-esperjenza b’efavirenz f’pazjenti i ma komplewx jiehdu sustanzi antiretrovirali ohra mill-klassi ta’
NNRTI hija limitata. Ir-rati rrapportati ta’ raxx rikorrenti wara bidla minn terapija b’nevirapine ghal
terapija b’efavirenz, ibbazati primarjament fuq dejta retrospettiva ta’ gruppi minn letteratura medika
ppubblikata, kienu fug medda bejn 13 u 18 %, kumparabbli mar-rata osservata f’pazjenti kkurati
b’efavirenz fi studji klini¢i. (Ara sezzjoni 4.4.).
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Sintomi psikjatrici
Gew irrapportati reazzjonijiet psikjatrici avversi serji f’pazjenti kkurati b’efavirenz. Fi provi
kkontrollati I-frekwenza ta’ kazijiet specifici psikjatrici serji kienet:

Skeda b’Efavirenz Skeda ta’ kontroll
(n=1,008) (n=635)

- dipressjoni severa 1.6 % 0.6 %
- ideat suwicidali 0.6 % 0.3%
- attentati mhux fatali ta’ suwicidju 0.4 % 0%

- mgiba aggressiva 0.4 % 0.3%
- reazzjonijiet paranojdi 04 % 0.3%
- reazzjonijiet manijaci 0.1% 0%

Pazjenti bi storja medika ta’ mard psikjatriku jidher li ghandhom riskju ikbar ghal dawn ir-
reazzjonijiet psikjatri¢i avversi serji bi frekwenzi ta’ kull wahda minn dawn il-kazijiet t’hawn fuq
f’'medda bejn 0.3 % ghal reazzjonijiet manijaci sa 2.0 % kemm ghal dipressjoni severa kif ukoll ghal
ideat suwicidali. Wara li I-prodott tpogga fuq is-suq, kien hemm ukoll rapporti ta’ mewt minhabba
suwicidju, deluzjonijiet, imgiba li gisha psikotika u katatonja.

Sintomi tas-sistema nervuza

Fi provi klini¢i kkontrollati, ir-reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b>’mod frekwenti, kienu
jinkludu, imma ma kinux limitati ghal: sturdament, nuqqas ta’ rqad, nghas, nuqqas ta’ kon¢entrazzjoni
u holm mhux normali. Sintomi tas-sistema nervuza li kienu minn moderati sa gawwija nhassu minn
19 % (2.0 % gawwija) tal-pazjenti meta mqgabbla ma’ 9 % (1 % gawwija) mill-pazjenti li kienu ged
jir¢ievu skedi ta’ kura ta’ kontroll. Fi studji klinici 2 % tal-pazjenti kkurati b’efavirenz ma komplewx
il-kura minhabba sintomi bhal dawn.

Is-sintomi tas-sistema nervuza s-soltu jibdew wara I-ewwel jum jew jumejn tat-terapija u generalment
jeghaddu wara l-ewwel gimaghtejn sa erba’ gimghat. Fi studju ta’ voluntiera mhux infettati, sintomu
rapprezentattiv tas-sistema nervuza ha hin medjan ta’ siegha wara li nghatat id-doza biex beda jinhass
u dam sejjer medjan ta’ 3 sighat. Is-sintomi tas-sistema nervuza jistghu jsehhu b’mod iktar frekwenti
meta efavirenz jittieched flimkien mal-ikel, x’aktarx minhabba zieda fil-livelli ta’ efavirenz fil-plazma
(ara sezzjoni 5.2). Meta d-doza tittiched qabel 1-irqad jidher li s-sintomi jsiru iktar tollerabbli u dan
jista’ jkun rakkommandat waqt 1-ewwel gimghat tat-terapija u f’pazjenti li jkomplu jhossu dawn is-
sintomi (ara sezzjoni 4.2). It-tnaqqis tad-doza jew it-tgassim tad-doza ta’ kuljum matul il-gurnata ma
wrewx li huma ta’ benefi¢¢ju.

L-analizi ta’ dejta migbura fuq perjodu ta’ zmien twil uriet li, wara I-24 gimgha ta’ terapija,
l-in¢idenza ta’ sintomi godda marbuta mas-sistema nervuza fost pazjenti kkurati b’efavirenz kienet
generalment tixbah lil dik tal-fergha ta’ kontroll.

Atassija u encefalopatija assocjati ma’ livelli gholjin ta’ efavirenz, li jsehhu xhur sa snin wara 1-bidu
ta’ terapija b’efavirenz gew irrappurtati wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.4)

Insuffic¢jenza tal-fwied

Ftit mir-rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ insuffi¢jenza tal-fwied, li jinkludu kazijiet f’pazjenti
minghajr 1-ebda mard tal-fwied qabel jew fatturi ta’ riskju li setghu jigu identifikati, kienu
kkaratterizzati minn zvilupp f’daqqa wahda, 1i f’xi kazijiet baga’ sejjer u wassal ghal trapjanti jew
mewt.

Sindromu tar-Rijattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV 1i kellhom defi¢jenza immunitarja qawwija meta bdew jiehdu t-terapija
antiretrovirali kombinata (CART), jista’ jkun hemm reazzjoni infjammatorja ghal reazzjonijiet
asintomatici jew residwali opportunistici. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u
dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).
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Ostjonekrozi

Gew irrapportati kazijiet ta’ ostjonekrozi, b’mod specjali f'pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju li
huma rikonoxxuti b’mod generali, mard avvanzat tal-HIV jew esponiment fit-tul ta’ terapija
antiretrovirali kombinata (CART). ll-frekwenza ta’ dan mhix maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet f testijiet tal-laboratorju

Enzimi tal-fwied: Fi 3% ta’ 1,008 pazjenti li nghataw 600 mg ta’ efavirenz (5-8% wara kura fit-tul fi
studju 006) dehru livelli ta’ AST u ALT li gholew ghal iktar minn hames darbiet il-livell ta’ fuq tal-
medda normali (ULN). Gew osservati elevazzjonijiet simili f’pazjenti kkurati b>’GGT ghal iktar minn
hames darbiet I-ULN {"4% mill-pazjenti kollha kkurati b’600 mg ta’ efavirenz u 1.5 — 2 % tal-pazjenti
f’kuri ta’ kontroll (7% ta’ tal-pazjenti kkurati b’efavirenz u 3% ta’ pazjenti f’kuri ta’ kontroll wara
kura fit-tul). Elevazzjonijiet izolati ta’ GGT f’pazjenti li ged jiechdu efavirenz jistghu jkunu rizultat ta
induzzjoni tal-enzimi. Fi studju fit-tul (006), 1% tal-pazjenti fiz-zewg partijiet tal-istudju ma
komplewx il-kura minhabba mard tal-fwied jew tas-sistema biljari.

b

Amylase: Fis-sottogrupp ta’ 1,008 pazjenti fil-prova klinika, gew osservati zidiet asintomatici fil-
livelli ta’ serum amylase iktar minn 1.5 darbiet il-livell ta’ fuq tan-normal £*10% tal-pazjenti kkurati
b’efavirenz u £°6% tal-pazjenti f’kuri ta’ kontroll. Is-sinifikat kliniku taz-zidiet asintomatici fis-serum
amylase mhux maghruf.

Parametri metabolici
Il-piz u 1-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-effetti mhux mixtieqa fit-tfal kienu generalment simili ghal dawk tal-pazjenti adulti. Ir-raxx kien
iktar irrapportat fit-tfal (fi studju kliniku li kien jinkludi 75 tifel u tifla li nghataw efavirenz waqt
perjodu ta’ 48 gimgha, ir-raxx Kien irrapportat 46 %) u kien ta’ grad oghla iktar ta’ spiss milli fl-
adulti (raxx sever kien irrapportat £°5.3 % mit-tfal). Fit-tfal tista’ titqies il-prevenzjoni permezz ta’
anti-istaminic¢i xierqa gabel ma tibda t-terapija b’efavirenz. Ghalkemm huwa difficli ghat-tfal zghar
biex jirrapportaw is-sintomi tas-sistema nervuza, jidher li huma inqas frekwenti fit-tfal u generalment
hfief. Fi studju ta’ 57 tifel u tifla, 3.5 % tal-pazjenti kellhom sintomi tas-sistema nervuza ta’ intensita
moderata, I-iktar sturdament. L-ebda tifel jew tifla ma kellhom sintomi severi jew kellhom iwaqqgfu t-
terapija minhabba s-sintomi tas-sistema nervuza.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Enzimi tal-fwied f pazjenti koinfettati bl-epatite B jew C

Fis-sett ta’ dejta migbura fuq perjodu ta’ zmien twil minn studju numru 006, 137 pazjent li kienu fug
skedi ta’ kura li kien fihom efavirenz (tul medjan tal-kura ta’ 68 gimgha) u 84 li kienu kkurati bi skeda
ta’ kura ta’ kontroll (tul medjan ta’ 56 gimgha) kienu seropozittivi meta gew ittestjati ghall-epatite B
(pozitivi ghall-antigen tal-wi¢¢) u/jew C (pozittivi ghall-antikorpi tal-epatite C). Fost pazjenti
koinfettati fl-istudju 006, livelli elevati ta’ AST ghal iktar minn hames darbiet 1-ULN zviluppaw fi
13% tal-pazjenti kkurati b’efavirenz, u £*7% tal-kontrolli u livelli elevati ta’ ALT ghal iktar minn
hames darbiet I-ULN zviluppaw 720 % u 7 % rispettivament. Fost il-pazjenti koinfettati, 3% minn
dawk ikkurati b’efavirenz u 2% fil-fergha ta’ kontroll ma komplewx 1-istudju minhabba disturbi fil-
fwied (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza ec¢cessiva

Xi pazjenti li bi zball hadu 600 mg darbtejn kuljum irrapportaw zieda fis-sintomi tas-sistema nervuza.
Pazjent wiched kellu kontrazzjonijiet involvontarji tal-muskoli.

ll-kura ta’ doza eccessiva ta’ efavirenz ghandha tikkonsisti f"mizuri generali ta’ sapport, inkluz
il-monitoragg tas-sinjali vitali u I-osservazzjoni tal-qaghda klinika tal-pazjent. L-ghoti ta’ faham
tal-kannol attivat jista’ jintuza biex jghin fit-tnehhija ta’ efavirenz mhux assorbit. M’hemmzx antidotu
specifiku ghad-doza eccessiva b’evafirenz. Billi efavirenz huwa marbut hafna mal-proteina, id-dijalisi
mhux mistennija li tnehhi kwantitajiet sinifikanti minnu mid-demm.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku. Inibituri non-nukleosidi ta’ reverse
transcriptase. Kodici ATC: JO5A G03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Efavirenz huwa NNRTI tal-HIV-1. Efavirenz huwa impeditur mhux kompetittiv ta’ HIV-1 reverse
transcriptase (RT) u ma jimpedix b’mod sinifikanti HIV-2 RT jew polymerases (o, B, y or 8) tad-DNA
¢cellulari.

Elettrofizjologija Kardijaka

L-effett ta’ efivarenz fuq l-intervall tal-QTc kien evalwat fi studju QT crossover ta’ kura bi 3, ta’ 3
perjodi ta’ sekwenza wahdanija fissa, pozittiv u kkontrollat bi placebo, bit-tikketta mikxufa fi 58
individwu b’sahhtu arrikkit ghal poliformizmi CYP2B6. Is-Cmax medja ta’ efavirenz f*individwi
b’genotip CYP2B6 *6/*6 wara 1-ghoti ta’ doza ta’ kuljum ta’ 600 mg ghal 14-il gurnata Kienet 2.25
drabi oghla mis-Cmax medja f’individwi b’genotip CYP2B6 *1/*1. Giet osservata relazzjoni poZittiva
bejn il-koncentrazzjoni ta’ efavirenz u t-titwil tal-QTc. Skont ir-relazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni u 1-
QTec, il-medja tat-titwil tal-QTc u tal-limitu ta’ fuq tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% tieghu huma
8.7 ms u 11.3 ms f’individwi b’genotip CYP2B6*6/*6 wara I-ghoti ta’ doza ta’ kuljum ta’ 600 mg
ghal 14-il jum (ara s-sezzjoni 4.5).

Attivita antivirali

ll-kon¢entrazzjoni hielsa ta’ efavirenz li kien hemm bzonn ghall-inibizzjoni ta’ bejn id-90 u I-95 % ta’
izolati wild type jew izolati tal-laboratorju rezistenti ghal zidovudine u izolati klini¢i in vitro kienet
minn 0.46 sa 6.8 nM f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojdi, ¢elluli periferali mononukleari tad-demm
(PBMCs) u kulturi makrofagi monocistici.

Rezistenza

Il-qawwa ta’ efavirenz fil-kulturi ta¢-celluli kontra varjanti virali bis-sostituzzjonijiet ta’ amino acid
fil-pozizzjonijiet 48, 108, 179, 181 or 236 fI-RT jew varjanti bis-sostituzzjonijiet ta’ amino acid fi
protease kienet simili ghal dik osservata kontra razez virali wild type. Is-sostituzzjonijiet singoli li
wasslu ghall-oghla rezistenza ghal efavirenz fil-kulturi tac-¢elluli jikkorrispondu ghall-bidla minn
leucine ghal isoleucine f’pozizzjoni 100 (L1001, rezistenza minn 17 sa 22 darba iktar) u bidla minn
lysine ghal asparagine fil-pozizzjoni 103 (K103N, rezistenza minn 18 sa 33 darba iktar). Kien osservat
telfien tas-suxxettibilita ghal mitt darba kontra varjanti tal-HIV li kellhom K103N apparti
sostituzzjonijiet ohra ta’ amino acid f’RT.

K103N kienet I-iktar sostituzzjoni RT osservata fl-izolati virali minn pazjenti li rkadew b’mod
sinifikanti fin-numru ta’ virus waqt studji klini¢i b’efavirenz flimkien ta’ indinavir jew
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zidovudine + lamivudinee. Din il-mutazzjoni kienet osservata 90 % mill-pazjenti li kienu ged
jinghataw efavirenz b’falliment virologiku. Kienu osservati wkoll sostituzzjonjiet fil-pozizzjonijiet RT
98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 jew 225, imma fil-frekwenzi iktar baxxi u hafna drabi biss flimkien
ma’ K103N. II-mudell ta’ sostituzzjonijiet ta’ amino acid flI-RT li kienu asso¢jati mar-rezistenza ghal
efavirenz kien indipendenti minn prodotti medicinali antivirali ohra li jintuzaw flimkien ma’ efavirenz.

Rezistenza msallba

Il-profili ta’ rezistenza msallba ghal efavirenz, nevirapine u delavirdine fil-kultura tac-celluli urew i s-
sostituzzjoni K103N taghti nuqqas ta’ suxxettibilita lit-tliet NNRTIs li huma. Tnejn minn tliet izolati
klini¢i rezistenti ghal delavirdine li gew ezaminati kellhom rezistenza inkrocjata ghal efavirenz u
kellhom is-sostituzzjoni K103N. It-tielet izolat li kellu sostituzzjoni fil-pozizzjoni 236 ta’ RT ma
kellux rezistenza msallba ghal efavirenz.

L-izolati virali li ttichdu mill-PBMCs tal-pazjenti li kienu fl-istud;ji klini¢i ta’ efavirenz li kienu juru
evidenza ta’ falliment fil-kura (tkattir mill-gdid tan-numru tal-virus) kienu ezaminati ghas-
suxxettibilita ghal NNRTIs. Tlettax-il izolat li qabel kienu karatterizzati bhala rezistenti ghal efavirenz
kienu rezistenti wkoll ghal nevirapine u delavirdine. Hamsa minn dawn l-izolati rezistenti ghal
NNTRIs instabu li kellhnom K103N jew sostizzjoni minn valine ghal isoleucine fil-pozizzjoni

108 (\V108I) fI-RT. Tlieta mill-izolati tal-falliment tal-kura b’efavirenz li gew ittestjati baqghu
sensittivi ghal efavirenz fil-kulturi ta¢-celluli u kienu sensittivi wkoll ghal nevirapine u delavirdine.

Il-potenzjal ghal rezistenza msallba bejn efavirenz u I-PIs huwa baxx minhabba 1-enzimi differenti li
jkunu fil-mira. Il-potenzjal ghal rezistenza msallba bejn efavirenz u NRTIs huwa baxx minhabba li
hemm siti differenti ta’ rbit fuq il-bersall u I-mekkanizmu tal-azzjoni.

Effikacja klinika

Efavirenz ma giex studjat fi studji kkontrollati f’pazjenti b’mard avvanzat tal-HIV, specifikament
b’ghadd ta’ CD4 < 50 ¢elluli/ mm?3, jew fpazjenti li kienu hadu PI jew NNRTI. L-esperjenza klinika fi
studji kkontrollati b’kombinazzjonijiet inkluz didanosine jew zalcitabine hija limitata.

Zew$ studji kkontrollati (006 u ACTG 364) li damu bejn wiehed u iehor sena b’efavirenz flimkien
ma’ NRTIs u/jew PlIs, urew li n-numru tal-virus naqas taht il-livell tal-kwantifikazzjoni tal-assay u
CD4 limfociti f’pazjenti infettati bl-HIV li ma Kinux hadu terapija antiretrovirali u li kienu hadu NRTL
Studju 020 wera l-istess tip ta’ attivita f’pazjenti li kienu hadu NRTI fuq medda ta’ 24 gimgha. F’dawn
I-istudji d-doza ta’ efavirenz kienet ta’ 600 mg darba kuljum; id-doza ta’ indinavir kienet ta’ 1,000 mg
kull 8 sighat meta uzat ma’ efavirenz u 800 mg kull 8 sighat meta uzat minghajr efavirenz. Id-doza ta’
nelfinavir kienet ta’ 750 mg tliet darbiet kuljum. F’kull wiehed minn dawn I-istudji ntuzaw id-dozi
normali ta’ NRTIs moghtija kull 12-il siegha.

Studju 006, prova li fiha |-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali bil-medi¢ina mehuda maghrufa, qabbel
efavirenz + zidovudine + lamivudine jew efavirenz + indinavir ma’ indinavir + zidovudine +
lamivudine 1,266 pazjent li ma setghux kienu hadu efavirenz, lamivudine, NNRTI, jew PI meta
dahlu fl-istudju. Il-medja tal-linja bazi CD4 tal-ghadd ta¢-celluli kienet ta’ 341 ¢elloli/mm? u I-medja
tal-linja bazi tal-livell HIV-RNA kienet ta’ 60,250 kopji/mL. Ir-rizultati tal-effikacja ghal studju 006
ghal sottogrupp ta’ 614-il pazjent li kienu fl-istudju mill-ingas ghal 48 gimgha jinstabu f’Tabella 3. FI-
analizi tar-rati tar-rispons (l-analizi li fiha n-nuqqas ta’ tkomplija titqies bhala falliment [NC = F]),
pazjenti li temmew l-istudju kmieni kienet x’kienet ir-raguni, jew li kellhom kejl ta” HIV-RNA nieges
li gablu jew warajh sar kejl i kien oghla mil-livell ta” kwantifikazzjoni tal-assay kienu kkonsidrati li
kellhom HIV-RNA ‘il fug minn 50 jew ‘il fuq minn 400 kopja/mL fil-punti ta’ zmien negsin.
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Tabella 3: Rizultati tal-effika¢ja ghall-istudju 006

Rati tar-rispons (NC = F?)
Plazma HIV-RNA

Bidla medja
mil-linja bazi
tal-ghadd tac-

¢elluli CD4
< 400 kopja/mL < 50 kopja/mL ¢elluli /mm?3
(95 % C.1.5) (95 % C.1.5) (S.E.M.9)
Tul tal-Kura® N 48 gimgha 48 gimgha 48 gimgha
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55%, 69%) (11.8)
EFV +IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11.3)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12.3)

NC = F, mhux komplut = falliment.

a
b C.1., intervall ta’ kunfidenza.
4
d

S.E.M., zball standardizzat tal-medja.

EFV, efavirenz; ZDV, zidovudine; 3TC, lamivudine; IDV, indinavir.

Rizultati fit-tul mal-168 gimgha tal-istudju 006 (160 pazjent spiccaw l-istudju bil-kura b’EFV +IDV,
196 pazjent b’EFV + ZDV + 3TC u 127 pazjent b’IDV + ZDV + 3TC, rispettivament), jissuggerixxu
li r-rispons ma’ jisfaxxax fix-xejn, fis-sens tal-proporzjoni ta’ pazenti b’HIV RNA < 400 kopji/mL,
HIV RNA < 50 kopji/mL u fis-sens tal-bidla medja mil-linja bazi CD4 tal-ghadd tac-celluli.

Studji dwar l-effika¢ja ghall-istudji ACTG 364 u 020 jinstabu f"Tabella 4. Studju ACTG 364 kellu
196 pazjent li kienu gew ikkurati b’NRTIs imma mhux b’PIs jew NNRTIs. Studju 020 kellu

327 pazjent li kienu gew ikkurati b’NRTIs imma mhux b’PIs jew NNRTIs. It-tobba setghu ibiddlu
I-kura NRTI tal-pazjenti taghhom wara li dahlu fl-istudju. Ir-rati ta’ rispons kienu l-oghla f’pazjenti li

biddlu I-NRTIs.

Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja ghall-istudji ACTG 364 u 020

Rati tar-rispons (NC = F?)
Plazma HIV-RNA

Bidla medja mil-linja
bazi tal-ghadd tac-celluli

CD4
Numru tal-istudju/ n % (95%CLY) % (95%C.l.) Celluli/mm?® (S.E.M.9
Tipi ta’ Kura®
Studju ACTG 364
48 gimgha
Studju ACTG 364 < 500 kopja/mL < 50 kopja/mL
48 gimgha
EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) 107 (17.9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) 114 (21.0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) 94 (13.6)
Studju 020
24 gimgha
Studju 020 < 400 kopja/mL < 50 kopja/mL
24 gimgha
EFV +IDV +NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9.1)
IDV + NRTIs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9.9)

& NC = F, mhux komplut = falliment.
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b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudine; 3TC, lamivudine; IDV, indinavir; NRTI, inibitur nukleosid reverse transcriptase; NFV,
nelfinavir

¢ C.IL, intervall ta’ kunfidenza ghall-proporzjon ta’ pazjent fir-rispons.

d S.E.M., zball standardizzat tal-medja

---, ma sarx

Popolazzjoni pedjatrika: ACTG 382 huwa studju bla mizuri ta’ kontroll 1i ghadu ghaddej fuq 57 tifel u
tifla pazjent (3 — 16-il sena) li kienu hadu NRTI li jidentifika 1-karatteristici farmakokinetici, 1-attivita
antivirali u s-sigurta ta’ efavirenz meta tintuza flimkien ma’ nelfinavir (20 — 30 mg/kg tliet darbiet
kuljum) u NRTI wiched jew iktar. Id-doza tal-bidu ta’ efavirenz kienet ekwivalenti ghal doza ta’

600 mg (irrangat mid-dags ikkalkulat tal-gisem ibbazat fuq il-piz). Ir-rata ta’ rispons, ibbazat fuq
l-analizi NC = F tal-percentwal ta’ pazjenti bi plazma HIV-RNA < 400 copji/mL fit-48 gimgha kienet
60 % (95 %, C.1. 47, 72), u 53 % (C.I. 40, 66). L-ghadd tal-medja ta’ celluli CD4 kibret bi

63 + 34.5 ¢elluli /mm3mil-linjabazi. It-tul tar-rispons kien simili ghal dak li gie osservat f*pazjenti
adulti.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-oghla kon¢entrazzjonijiet ta’ efavirenz fil-plazma ta’ 1.6 - 9.1 uM intlahqu 5 sighat wara dozi orali
wahedhom ta’ 100 mg sa 1,600 mg moghti lil voluntiera mhux infettati. Gew osservati zidiet f*Cmax U
AUC marbuta mad-dozi ghal dozi sa 1,600 mg; iz-zidiet kienu inqas minn proporzjonali li kien jindika
li kien hemm inqas assorbiment ma’ dozi oghla. Il-hin sakemm intlahqu I-oghla kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma (3 — 5 sighat) ma nbidilx wara dozi multipli u kon¢entrazzjonijiet fissi fil-plazma ntlahqu
76 — 7 ijiem.

F’pazjenti infettati bl-HIV fi stat fiss, Cmax medju, Cmin medju, and AUC medju kienu lineari b’dozi ta’
kuljum ta’ 200 mg, 400 mg u 600 mg. F’35 pazjent li kienu ged jir¢ievu 600 mg ta’ efavirenz darba
kuljum, Crmax fiss kien 12.9 + 3.7 uM (29 %) [medja = S.D. ( % C.V.)], Cuin fiss kien 5.6 + 3.2 uM
(57 %), u AUC kien 184 £ 73 uM-h (40 %).

L-effett tal-ikel

L-AUC u s-Cmaxta’ doza wahda ta’ 600 mg ta’ pilloli miksija b’rita ta’ efavirenz f"voluntiera mhux
infettati zdiedu bi 28 % (90 % CI: 22 — 33 %) u 79 % (90 % CI:58 — 102 %), rispettivament, meta
nghataw ikla b’hafna xaham meta mgabbel ma’ meta kienu f’kondizzjonijiet ta’ sawm (ara sezzjoni
4.4).

Distribuzzjoni

Efavirenz jintrabat hafna (bejn wiehed u iechor 99.5 — 99.75 %) mal-proteini tal-plazma umana,
spec¢jalment albumina. F’pazjenti infettati bl-HIV-1 (n = 9) li r¢evew efavirenz 200 sa 600 mg darba
kuljum ghall-ingas ghal xahar, il-kon¢entrazzjonijiet tal-fluwidu ¢erebrospinali kienu jvarjaw minn
0.26 sa 1.19 % (medja 0.69 %) tal-koncentrazzjoni korrospondenti tal-plazma. Dan il-proporzjon huwa
bejn wiehed u iehor 3 darbiet oghla mill-frazzjoni mhux marbuta mal-proteina (hielsa) ta’ efavirenz
fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Studji fil-bnedmin u studji in vitro bil-mikrosomi tal-fwied uman urew li efavirenz I-iktar li jkun
metabolizzat bis-sistema cytochrome P450 f’metaboliti idrossilati li wara jghaddu minn process ta’
glukuronidazzjoni. Dawn il-metaboliti essenzjalment mhumiex attivi kontra HIV-1. Studji in vitro
jissuggerixxu li CYP3A4 u CYP2B6 huma l-izozimi li 1-iktar huma responsabbli ghall-metabolizmu
ta’ efavirenz u li hu impedixxa izozimi P450 2C9, 2C19, and 3A4. Fi studji in vitro efavirenz ma
impedixxiex CUP2E1 u impedixxa CYP2D6 u CYP1A2 biss f’konc¢entrazzjonijiet oghla sew minn
dawk li setghu jintlahqu klinikament.
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L-esponiment tal-plazma ta' efavirenz jista’ jkun oghla f’pazjenti bil-varjant genetiku omozigota
G516T tal-isoenzima CYP2B6. L-implikazzjonijiet klinici ta’ asso¢jazzjoni bhal din mhumiex
maghrufa; madankollu, il-potenzjal ghal frekwenza u severita akbar tal-episodji avversi asso¢jati ma’
efavirenz ma jistax jigi eskluz.

Efavirenz intwera li jinduc¢i CYP3A4 u CYP2B6, bir-rizultat li induca I-metabolizmu tieghu stess U
dan jista’ jkun rilevanti b’mod kliniku f’xi pazjenti. F’voluntiera mhux infettati, dozi multipli ta’ 200 —
400 mg kuljum ghal 10 ijiem irrizulta f’akkumulu li kien iktar baxx minn dak imbassar (22 - 42 %
iktar baxx) u half-life terminali igsar meta mqabbel ma’ I-ghoti ta’ doza wahda (ara taht). Efavirenz
intwera wkoll li jindu¢i UGT1A1. Esponimenti ghal raltegravir (sustrat ta” UGT1A1) jitnaqqsu fil-
prezenza ta’ efavirenz (ara sezzjoni 4.5, tabella 2).

Ghalkemm dejta in vitro tissuggerixxi li efavirenz jinibixxi CYP2C9 u CYP2C19, kien hemm rapporti
kontradittorji kemm ta’ zieda kif ukoll ta’ tnaqqis fl-esponimenti ghal sustrati ta’ dawn 1-enzimi meta
nghataw flimkien ma’ efavirenz in vivo. L-effett finali tal-ghoti taghhom flimkien mhuwiex ¢ar.

Eliminazzjoni

Efavirenz ghandu half-life terminali relattivament twila ta’ mill-anqgas 52 siegha wara dozi wahedhom
u minn 40 sa 55 siegha wara dozi multipli. Bejn wiehed u ichor 14 - 34 % tad-doza radjutikkettata ta’
efavirenz instabet fl-awrina u ingas minn 1 % tad-doza tnehhiet fl-awrina bhala efavirenz mhux
mibdul.

Indeboliment tal-fwied

Fi studju ta’ doza singola, il-half-life irduppjat f’pazjent wiehed b’indeboliment qawwi tal-fwied
(Child-Pugh Klassi C), li jindika possibbilta ta’ akkumulazzjoni sa grad ferm oghla. Studju b’dozi
multipli ma wera I-ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ efavirenz f’pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh Klassi A) meta mgabbel ma’ kontrolli. Ma kienx hemm
dejta bizzejjed biex jigi stmat jekk indeboliment tal-fwied minn gawwi sa moderat (Child-Pugh Klassi
B jew C) jaffettwax il-farmakokinetika ta’ efavirenz.

Sess, razza, anzjani

Ghalkemm it-taghrif limitat jissuggerixxi li n-nisa kif ukoll pazjenti Azjatici u mill-Gzejjer tal-
Pacifiku jista’ jkunu esposti iktar ghal efavirenz, ma jidhrux li huma inqas tolleranti ghal efavirenz.
Ma sarux studji farmakokinetici fuq 1-anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

F’49 pazjent pedjatriku li kienu ged jir¢ievu l-ekwivalenti ta’ doza ta’ 600 mg ta’ efavirenz (doza
aggustata mill-kalkolu tad-dags tal-gisem ibbazat fuq il-piz), Cmax fl-istat fiss kienet ta’ 14.1 uM, Cnin
fl-istat fiss kienet ta’ 5.6 uM, u I-AUC Kienet ta’ 216 uM-siegha. Il-farmakokinetika ta’ efavirenz
f’pazjenti pedjatrici kienet tixbah lil dik fl-adulti.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

F’assays konvenzjonali dwar 1-effett tossiku fuq il-geni, efavirenz ma kienx mutageniku jew
Klastogeniku.

Efavirenz wassal biex il-firien jirriassorbixxu I-feti taghhom. Gew osservati malformazzjonijiet fi

3 minn 20 fetu mwieled frisk minn xadini cynomolgus ikkurati b’efavirenz li nghataw dozi li rrizultaw
f’konc¢entrazzjonijiet ta’ efavirenz fil-plazma li kienu simili ghal dawk 1i gew osservati fil-bnedmin.
F’fetu wiehed kienu osservati anencefalija u anoftalmija unilaterali bi tkabbir sekondarju tal-ilsien,
f*fetu ichor kienet osservata mikroftalmija u fit-tielet fetu kienet osservata gasma fis-sagaf tal-halg.
Ma gewx osservati malformazzjonijiet f’feti ta’ firien u fniek moghtija efavirenz.
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Giet osservata iperplazja biljarja f"xadini cynomolgus li nghataw efavirenz ghal > sena b’doza li
wasslet ghal valuri medji ta’ AUC bejn wiehed u iehor darbtejn ikbar minn dawk tal-bnedmin li
nghataw id-doza rakkomandata. L-iperplazja biljarja nagset kif waqfu d-dozi. Fil-firien giet osservata
fibrosi biljarja. Kienu osservati konvulzjonijiet mhux sostnuti £’xi xadini li kienu qed jinghataw
efavirenz ghal > sena, b’dozi li kienu jwasslu ghal valuri ta” AUC fil-plazma bejn 4 u 13-il darba ikbar
minn dawk fil-bnedmin li nghataw id-doza rakkomandata (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Studji dwar ir-riskju ta’ kancer urew inc¢idenza ikbar ta’ tumuri fil-fwied u fil-pulmun fi grieden nisa,
imma mhux fi grieden irgiel. Il-mekkanizmu tal-formazzjoni tat-tumur u tar-relevanza potenzjali
lill-bnedmin mhumiex maghrufa.

Studji dwar ir-riskju ta’ kancer fi grieden irgiel, u f’firien irgiel u nisa huma negattivi. Waqt li
I-potenzjal ghar-riskju tal-kancer fil-bnedmin mhux maghruf, dan it-taghrif jissuggerixxi li
I-beneficcju kliniku ta’ efavirenz jeghleb il-potenzjal ta’ riskju ta’ kancer ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

STOCRIN 600 mg pilloli miksija b’rita

Qalba tal-pillola: Croscarmellose sodium, Microcrystalline cellulose, Sodium laurilsulfate,
Hydroxypropylcellulose, Lactose monohydrate, Magnesium stearate.

Kisja tar-rita: Hypromellose (E464), Titanium dioxide (E171), Macrogol 400, Iron oxide isfar (E172),
Xema’ tal-carnauba

STOCRIN 50 mg kapsuli ibsin
Qalba tal-pillola: Croscarmellose sodium, Microcrystalline cellulose, Sodium laurilsulfate,
Hydroxypropylcellulose, Lactose monohydrate, Magnesium stearate

Kisja b’rita: Hypromellose (E464), Titanium dioxide (E171), Macrogol 400, Yellow iron oxide
(E172), Carnauba wax

STOCRIN 200 mg kapsuli ibsin
Qalba tal-pillola: Croscarmellose sodium, Microcrystalline cellulose, Sodium laurilsulfate,
Hydroxypropylcellulose, Lactose monohydrate, Magnesium stearate

Kisja b’rita: Hypromellose (E464), Titanium dioxide (E171), Macrogol 400, Yellow iron oxide
(E172), Carnauba wax

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Ghall-fliexken: 3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn prekawzjonijiet specjali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

STOCRIN 600 mg pilloli miksija b’rita
Fliexken tal-HDPE b’ghatu tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal. Kull kartuna fiha flixkun
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wiehed ta’ 30 pillola miksija b’rita.

STOCRIN 50 mg pilloli miksija b’rita
Fliexken tal-HDPE b’ghatu tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal. Kull kartuna fiha flixkun
wiehed ta’ 30 pillola miksija b’rita.

STOCRIN 200 mg pilloli miksija b’rita
Fliexken tal-HDPE b’ghatu tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal. Kull kartuna fiha flixkun
wiehed ta’ 90 pillola miksija b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet spec¢jali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/99/111/008

EU/1/99/111/010

EU/1/99/111/011

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Mejju 1999

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta’ April 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

PO Box 581

2003 PC Haarlem

L-Olanda

B. KONDIZZIJONIJIET JEW RESTRIZZIJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness | : Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahag ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 30 mg/mL soluzzjoni orali
efavirenz

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL fih: 30 mg ta’ efavirenz

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih benzoic acid (E210) u benzyl alcohol (E1519).
Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

180 mL soluzzjoni orali
Siringa orali b’adapter tal-ghonq tal-flixkun tat-tip push-in.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Uza s-soluzzjoni orali fi zmien xahar minn meta jinfetah il-flixkun.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

STOCRIN 30 mg/mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
PC

SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM FUQ IT-TIKKETTA GHALL-PAKKETT TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 30 mg/mL soluzzjoni orali
efavirenz

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL fih: efavirenz 30 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fiha: benzoic acid (E210) u benzyl alcohol (E1519).
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

180 mL soluzzjoni orali
Siringa orali b’adapter tal-ghonq tal-flixkun tat-tip push-in.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Uza s-soluzzjoni orali fi zmien xahar minn meta tiftah il-flixkun I-ewwel darba.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

| 12,

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/005

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14,

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15,

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 600 mg pilloli miksija b’rita
efavirenz

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha: efavirenz 600 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ghal aktar informazzjoni ara 1-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

77



11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

STOCRIN 600 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM FUQ IT-TIKKETTA GHALL-PAKKETT TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 600 mg pilloli miksija b’rita
efavirenz

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha: 600 mg ta’ efavirenz

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 50 mg pilloli miksija b’rita
efavirenz

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha: 50 mg ta’ efavirenz

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ghal aktar informazzjoni ara 1-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/010

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

STOCRIN 50 mg pilloli

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM FUQ IT-TIKKETTA GHALL-PAKKETT TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 50 mg pillola miksija b’rita
efavirenz

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha: 50 mg ta’ efavirenz

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara |-fuljettt ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/010

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 200 mg pillola miksija b’rita
efavirenz

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha: 200 mg ta’ efavirenz

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljettt ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/011

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

STOCRIN 200 mg pilloli

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KLIEM FUQ IT-TIKKETTA GHALL-PAKKETT TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

STOCRIN 200 mg pillola miksija b’rita
efavirenz

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha: 200 mg ta’ efavirenz

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara |-fuljettt ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/111/011

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Stocrin 30 mg/mL soluzzjoni orali
efavirenz

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier
tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat fdan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Stocrin
Kif ghandek tiehu Stocrin

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Stocrin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SSuhkrwdE

1. X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza

Stocrin, li fih is-sustanza attiva efavirenz, jaghmel parti minn klassi ta’ medicini antiretrovirali li
jissejhu inibituri non-nukleosidi ta’ reverse transcriptase (NNTRIS). Hija medic¢ina antiretrovirali li
tissielet infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) billi tnaggas I-ammont ta’ virus
fid-demm. Jintuza minn adulti, adolexxenti u tfal minn 3 snin ’il fuq.

It-tabib tieghek ordnalek Stocrin ghax ghandek I-infezzjoni tal-HIV. Meta Stocrin jittiehed flimkien

ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra, inaqqas 1-ammont ta’ virus fid-demm. Dan se jsahhahlek is-sistema

immuni u jnaqgas ir-riskju li tizviluppa mard assoc¢jat mal-infezzjoni tal-HIV.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Stocrin

Tihux Stocrin

o jekk inti allergiku/a ghal efavirenz jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6). Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

o jekk ghandek mard tal-fwied sever

o jekk ghandek kondizzjoni tal-qalb, bhal bidliet fir-ritmu tal-qalb jew fir-rata tat-tahbit
tal-qalb, tahbit tal-qalb bil-mod, jew mard tal-qgalb sever.

o jekk xi membru tal-familja tieghek (genituri, nanniet, ahwa) miet f’"dagqa minhabba problema
tal-galb jew twieled bi problemi tal-qgalb.

o jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek livelli gholjin jew baxxi tal-elettroliti bhal potassju jew
manjezju fid-demm tieghek.
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o jekk bhalissa qed tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini (ara wkoll “Medi¢ini ohra u

Stocrin”):

astemizole jew terfenadine (uzata biex tikkura sintomi allergici)

bepridil (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

cisapride (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

ergot alkaloids (ezempju, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u
methylergonovine) (uzati biex jikkuraw l-emikranji u ugigh ta’ ras regolari)
midazolam jew triazolam (uzati biex jghinuk torqod)

pimozide, imipramine, amitriptyline jew clomipramine (uzati biex jikkuraw
¢erti kundizzjonijiet mentali)

St. John's wort (Hypericum perforatum) (rimedju erbali uzat biex jikkura
dipressjoni u ansjeta

flecainide, metoprolol (uzati biex jikkuraw tahbit tal-galb irregolari)
¢erti antibijoti¢i (makrolidi, fluworokinoloni, imidazole)

agenti antifungali ta’ triazole

certi kuri kontra I-malarja

methadone (jintuza biex jikkura dipendenza fuq l-opjati)
elbasvir/grazoprevir

Jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk tiehu dawn
il-medicini ma’ Stocrin jista’ jkollok effetti mhux mixtieqa serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja jew
tista’ timpedixxi lil Stocrin milli jahdem b’mod xieragq.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu Stocrin

o Stocrin irid jittieched ma’ medi¢ini ohra li jahdmu kontra 1-virus tal-HIV. Jekk Stocrin
jinbeda ghax il-kura prezenti ma waqqfitx il-virus milli joktor, trid tibda fl-istess hin medicina
ohra li ma kontx ged tichu gabel.

o Din il-medi¢ina mhix kura ghall-infezzjoni tal-HIV u tista’ tkompli tizviluppa infezzjonijiet jew
mard iehor marbuta ma’ I-HIV.

o Waqt li gqed tichu Stocrin trid tibqa’ taht il-kura tat-tabib tieghek.

o Ghid lit-tabib tieghek:

Jekk ghandek storja ta’ mard mentali, inkluz dipressjoni, jew ta’ abbuz minn
sustanzi jew alkohol. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk thossok
imdejjag/imdejga, jghaddulek hsibijiet ta’ suwicidju jew ikollok hsibijiet strambi
(ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).

jekk ghandek storja ta’ konvulzjonijiet (attakki jew ac¢éessjonijiet) jew jekk
tkun ged tigi kkurat/a b’terapija antikonvulsanti bhal carbamazepine, phenobarbital
u phenytoin. Jekk qed tiehu xi medi¢ina minn dawn, it-tabib tieghek jista’ jkollu
bzonn li jara I-livell ta’ medic¢ina antikonvulsanti fid-demm tieghek sabiex jizgura
li dan ma jkunx affettwat waqt li tkun ged tichu Stocrin. It-tabib tieghek jista’
jaghtik antikonvulsant differenti.

jekk ghandek storja medika ta’ mard fil-fwied inkluz epatite kronika attiva.
Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li huma kkurati b’agenti antiretrovirali ta’
kombinazzjoni ghandhom riskju ikbar li jizviluppaw problemi tal-fwied serji jew li
sahansitra jistghu jkunu ta’ theddid ghall-hajja. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet tad-demm sabiex jara kemm ikun gieghed jahdem tajjeb il-fwied tieghek
jew jista’ jibdillek il-medi¢ina m’ohra. Jekk ikollok mard fil-fwied serju, tihux
Stocrin (ara sezzjoni 2, Tifiux Stocrin).
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- jekk ghandek disturb fil-qalb, bhal sinjal elettriku anormali li jissejjah titwil
tal-intervall QT.

o Ladarba tibda tiehu Stocrin oqghod attent/a ghal:

- sinjali ta’ sturdament, diffikulta fl-irqad, hedla, diffikulta fil-konéentrazzjoni
jew holm mhux normali. Dawn |-effetti sekondarji jistghu jibdew fl-ewwel jum
jew jumejn tat-trattament u normalment jisparixxu wara l-ewwel gimaghtejn sa 4
gimghat.

- sinjali ta’ konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
(twemmin falz) jew allu¢inazzjonijiet (tara jew tisma’ affarijiet li haddiehor
ma jarax jew ma jismax). Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu xhur sa snin
wara I-bidu ta’ terapija bi Strocrin. Jekk tinnota xi sintomu, jekk joghgbok informa
lit-tabib tieghek.

- kwalunkwe sinjal ta’ raxx tal-gilda. Jekk tara xi sinjal ta’ raxx tal-gilda b’infafet
jew deni, waqgqgaf Stocrin u ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk kellek raxx meta
kont ged tiechu NNRTI iehor, tista’ tkun f’riskju akbar li jkollok raxx bi Stocrin.

- kwalunkwe sinjal ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti li jkollhom
infezzjoni avvanzata tal-HI'V (AIDS) u storja ta’ infezzjoni opportunistika, jista’
jkun li ftit wara li tibda I-kura kontra I-HIV, isehhu sinjali u sintomi ta’
inflammazzjoni minn infezzjonijiet li gew qabel. Huwa mahsub li dan jigri
minhabba li r-rispons immunitarju tal-gisem jitjieb, u ghalhekk il-gisem jibda
jikkumbatti I-infezzjonijiet 1i setghu kienu hemm minghajr sintomi ovvji. Jekk
tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni, ghid mal-ewwel lit-tabib tieghek.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li
ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu
wkoll wara li tibda tiechu medi¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV.
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota
kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli,
dghufija li tibda fl-idejn u fis-sagajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem,
palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

- problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jiehdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu
jizviluppaw marda fl-ghadam li tissejjah astjonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam
minhabba n-nuqqas ta’ demm lejn I-ghadam). Xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju
li jistghu jwasslu ghal din il-marda jinkludu t-tul tat-terapija antiretrovirali
kombinata, uzu ta’ kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa
u indici oghla tal-massa tal-gisem fost ohrajn. Sinjali ta’ ostjonekrozi huma
ghebusija tal-gogi, ugigh (specjalment tal-genb, l-irkoppa u I-ispalla) u diffikulta
fil-moviment. Jekk tinnota xi sintomu minn dawn jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek.

Tfal u adolexxenti
Stocrin mhuwiex rakkomandat ghal tfal taht it-3 snin jew li jiznu inqas minn 13-il kg ghax ma giex
studjat bizzejjed f'dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Stocrin

Ma ghandekx tiehu Stocrin ma’ ¢erti medic¢ini. Dawn huma elenkati taht Tihux Stocrin, fil-bidu ta’
Sezzjoni 2. Jinkludu medi¢ini komuni u rimedju erbali (St. John’s wort) 1i jistghu jikkawzaw
interazzjonijiet serji.

92



Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini

ohra.

Stocrin jista’ jinteraggixxi ma’ medic¢ini ohrajn, inkluzi preparazzjonijiet erbali bhall-estratti ta’
Ginkgo biloba. B’konsegwenza ta’ hekk, 1-ammonti ta’ Stocrin jew medic¢ini ohrajn fid-demm tieghek
jistghu jigu affettwati.. Dan jista’ jwaqqaf lill-medic¢ini milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jiggrava
kwalunkwe effett sekondarju. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek
jew jiccekkja 1-livelli tad-demm tieghek. Huwa importanti li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
jekk tkun qed tiehu xi haga minn dawn:

Medicini ohrajn uzati ghal infezzjoni tal-HIV:

- inibituri tal-protease: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir,
saquinavir jew fosamprenavir/saquinavir imsahhin b’ritonavir. It-tabib tieghek jista’
jikkunsidra li jaghtik medicina alternattiva jew li jibdel id-doza tal-inibituri tal-protease.

- maraviroc

- il-pillola ta” kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir ma ghandhiex
tittiched ma’ Stocrin, sakemm dan ma jkunx rakkomandat mit-tabib tieghek, minhabba li
din fiha efavirenz, is-sustanza attiva ta’ Stocrin.

Mediéini uzati biex jikkuraw infezzjoni bil-virus tal-epatite C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet batterjali, inkluz tuberkolozi u kumpless ta’
avju mijobatterjum: clarithromycin, rifabutin, rifampicin. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li
jibdel id-doza tieghek jew li jaghtik antibijotiku alternattiv. Barra minn hekk, it-tabib tieghek
jista’ jaghtik b’ricetta doza gholja ta’ Stocrin.

Medicini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fungali (antifungali):

- voriconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ voriconazole fid-demm tieghek u
voriconazole jista’ jzid 1-ammont ta’ Stocrin fid-demm tieghek. Jekk tiehu dawn iz-zewg
medicini flimkien, id-doza ta’ voriconazole ghandha tizdied u d-doza ta’ efavirenz
ghandha titnaqqas. Ghandek tara dan mat-tabib tieghek 1-ewwel.

- itraconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ itraconazole fid-demm tieghek.

- posaconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ posaconazole fid-demm tieghek.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw il-malarja:

- artemether/lumefantrine: Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ artemether/lumefantrine fid-
demm tieghek.

- atovaquone/proguanil: Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ atovaquone/proguanil fid-
demm tieghek.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw konvulzjonijiet/attakki (antikonvulzjonijiet): carbamazepine,
phenytoin, phenobarbital. Stocrin jista’ jnaqgas l1-ammont ta’ antikonvulzant fid-demm tieghek.
Carbamazepine jista’ jnaqqas il-probabbilta li Stocrin jahdem. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn
jikkunsidra li jaghtik antikonvulzant differenti.

Medicini uzati biex ibaxxu I-ammont ta’ xaham fid-demm (maghrufin ukoll bhala statini):
atorvastatin, pravastatin, simvastatin. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ statini fid-demm
tieghek. It-tabib tieghek jara l-livelli ta’ kolesterol tieghek u jikkunsidra jibdilx id-doza
tal-istatin tieghek, jekk ikun hemm bzonn.

Methadone (medic¢ina uzata biex tikkura 1-vizzju ta’ opjati): it-tabib tieghek jista’
jirrakkomanda kura alternattiva.

Sertraline (medic¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni): it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdel
id-doza ta’ sertraline tieghek.

93



= Bupropion (medi¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni jew biex tghinek tieqaf tpejjep): it-tabib
tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn ibiddel id-doza tieghek ta’ bupropion.

. Diltiazem jew medicini simili (maghrufin bhala imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju li huma
medicini li normalment jintuzaw ghal pressjoni gholja tad-demm jew problemi tal-qalb):
meta tibda tiechu Stocrin, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek tal-
imblokkatur tal-kanal tal-kal¢ju.

. Immunosuppressanti bhal cyclosporine, sirolimus, jew tacrolimus (medicini uzati biex
jimpedixxu rifjut ta’ trapjant ta’ organu): meta tibda jew tieqaf tiechu Stocrin, it-tabib tieghek
jimmonitorja I-livelli tal-immunosuppressant fil-plasma tieghek mill-qrib u jista’ jkollu bzonn
jaggusta d-doza tieghu.

. Kontracettiv ormonali, bhal pilloli ta’ kontroll tat-twelid, kontracettiv injettat (per
ezempju, Depo-Provera), jew kontracettivimpjantat (per ezempju, Implanon): ghandek
tuza wkoll metodu ta’ kontracezzjoni barriera affidabbli (ara Tqala, treddigh u fertilita). Stocrin
jista’ jaghmel lill-kontracettivi ormonali inqas probabbli li jahdmu. Kien hemm esperjenzi ta’
tqala fost nisa li kien qeghdin jiehdu Stocrin filwaqt li kienu qed juzaw kontracettiv impjantat,
ghalkemm ma giex stabbilit li 1-kura ta” Stocrin kien dik 1i kkawzat lill-kontracettiv biex ma
jahdimx.

= Warfarin jew acenocoumarol (medi¢ini uzati biex inaqqsu t-taghqid tad-demm): it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’ warfarin jew ta’ acenocoumarol.

= Estratti ta’ Ginkgo biloba (preparazzjoni erbali).

. Medic¢ini li jhallu impatt fuq ir-ritmu tal-galb:
Medi¢ini li jintuzaw biex jikkuraw problemi tar-ritmu tal-galb bhal flecainide jew
metoprolol.
— Maedicini li jintuzaw biex jikkuraw id-dipressjoni bhal imipramine, amitriptyline jew
clomipramine.
— Antibijoti¢i, inkluz it-tipi li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni jew imidazole.

" Metamizole (medi¢ina uzata biex tittratta ugigh u deni).
= Praziquantel (medicina uzata biex tittratta infezzjonijiet kkawzati minn dud parassita).
Tgala u treddigh

In-nisa m’ghandhomx jinqabdu tqal waqt kura bi Stocrin u ghal 12-il gimgha wara. It-tabib
tieghek jista’ jitolbok taghmel test tat-tqala biex ikun ¢ert li m’intix tqila qabel tibda 1-kura bi Stocrin.

Jekk tista’ tinqabad tqila waqt li tkun ged tiehu Stocrin, inti trid tuza forma affidabbli ta’
kontra¢ezzjoni barriera (per ezempju, kondom) ma’ metodi ohra ta’ kontracezzjoni fosthom
kontracettivi orali (pillola) jew kontracettivi ohra ormonali, (per ezempju impjanti, injezzjoni).
Efavirenz jista’ jibga’ fid-demm tieghek ghal xi zmien wara li titwaqqaf it-terapija. Ghalhekk, inti
ghandek tkompli tuza mizuri ta’ kontracezzjoni, bhal fuq, ghal 12-il gimgha wara li tieqaf tiehu
Stocrin.

Ghid lit-tabib tieghek jekk int tgila jew jekk behsiebek tohrog tqila. Jekk int tgila, ghandek tiehu
Stocrin biss jekk int u t-tabib tieghek tiddec¢iedu li jkun hemm bzonn tiehdu b’mod ¢ar. Itlob parir
minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Gew osservati difetti serji tat-twelid f’annimali mhux imwielda u fit-trabi ta’ nisa kkurati b’efavirenz

jew b’medicina ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir waqt it-tqala. Jekk hadt
Stocrin jew il-pillola ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir wagqt it-tqala
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tieghek, it-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel testijiet regolari tad-demm u testijiet dijanjosti¢i ohra
biex jimmonitorja I-izvilupp tat-tarbija tieghek.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.
Sewqan u thaddim ta’ magni
Stocrin fih efavirenz u jista’ jikkawza sturdament, tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni u nghas.

Jekk inti affettwat, issugx u tuzax ghodod jew makkinarju.

Stocrin 30 mg/mL soluzzjoni orali fih benzoic acid
Din il-medi¢ina fiha 1 mg ta’ benzoic acid (E210) ghal kull mL.

Stocrin 30 mg/mL soluzzjoni orali fiha benzyl alcohol

Din il-medicina fiha benzyl alcohol (E1519) sa 0.816 mg ghal kull mL.

Benzyl alcohol jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

3. Kif ghandek tiehu Stocrin

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek se

jaghtik istruzzjonijiet dwar it-tehid tad-doza kif suppost.

o Id-doza ghall-adulti hija ta’ 24 mL kuljum.

o Id-doza ta’ Stocrin jista’ jkollha bzonn tizdied jew titnaqqas jekk tkun ged tichu ¢erti medicini
(ara Medicini ohra u Stocrin).
o Is-soluzzjoni orali ta’ Stocrin tista’ tittiched mal-ikel jew minghajr ikel.

Id-doza ta’ Stocrin soluzzjoni orali f"’mg mhix 1-istess bhal Stocrin pilloli miksijin b’rita.

o Stocrin irid jittiehed kuljum.
o Stocrin qatt m’ghandu jintuza wahdu biex jikkura 1-HIV. Stocrin dejjem ghandu jittiched
flimkien ta’ medic¢ini ohra anti-HIV.

Id-doza ta’ Stocrin soluzzjoni orali trid tigi ppreparata b’sivinga orali li
tigi fil-kartuna.

o Meta jintuza 1-ewwel darba, I-adapter tal-flixkien irid jitpogga f1-
ghonq tal-flixkun. Biex taghmel hekk, nehhi I-ghatu li ma jinfetahx
mit-tfal u s-sgilli tal-fojl. L-adapter tal-flixkun, 1i diga huma
mwahhal mal-bokka tas-siringa, jista’ jiddahhal fl-ghonq tal-
flixkun u maghfus sew ‘1 isfel.

- H

. Issepara s-siringa mill-adapter. L-adapter ghandu jkun marbut sewe
ma’ I-ghonq biex I-ghatu jista’ jitnehha minghajr ma dan jinqala’. ﬁ
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° Bil-flixkun wiegaf, poggu tarf is-siringa fl-adapter tal-flixkun.

. Dawwar il-flixkun rasu ‘1 isfel bis-siringa ghadha f’postha. Zomm
il-flixkun u s-siringa sodi b’id wahda u blid I-ohra igbed lura 1-
planger ftit lil hinn mill-marka tad-doza 1i hemm bzZonn. Jekk fis- =
siringa jidhru I-bziezaq tal-arja, zomm il-flixkun rasu ‘1 isfel u —
mbotta bil-mod il-planger u erga igbdu lura. Irrepeti sakemm ma
jkunx hemm bziezaq tal-arja fis-siringa. '

o Biex tkejjel id-doza bir-reqqa, zomm il-flixkun rasu ‘1 isfel u
mbotta I-planger ‘il gewwa bil-mod sakemm il-parti ta’ fuq tac-
cirku 1-iswed (it-tarf I-eqreb lejn il-ponta tas-siringa) tasal sad-doza.
Dawwar il-flixkun sew u nehhi s-siringa. Imsah l-adapter u aghlaq
sew bit-tapp.

o Qabel ma taghti d-doza tas-soluzzjoni orali kun ¢cert/a li 1-pazjenti
qgieghed bil-qgieghda dritt jew bil-wieqfa. Dahhal it-traf tas-siringa
kemm kemm gol-halq u ppronta lejn il-hadd. Aghfas il-planger bil-
mod biex dak i jkun ikollu ¢ans jibla’ I-medi¢ina. Taghfis bil-
ghagla jista’ jwassal biex dak li jkun jifga’.

Wara l-uzu, halli s-siringa fl-ilma fietel bis-sapun ghal mill-inqas minuta. Igbed l-ilma fietel bis-sapun
fis-siringa sakemm tkun mimlija u zvojtaha ghal kollox. Irrepeti mill-ingas tliet darbiet. Nehhi 1-virga
tal-planger mill-kanna u lahlah sew iz-zewg partijiet fl-ilma fietel tal-vit. Jekk xi partijiet mis-siringa
mhumiex nodfa, irrepeti dawn I-istruzzjonijiet ghat-tindif. Halli I-partijiet jinxfu ghal kollox qabel ma
terga’ tintrema’ s-siringa. Tpoggix is-siringa fil-magni tal-hasil tal-platti.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

o Id-doza ghat-tfal li jiznu 40 kg jew aktar hija ta’ 24 mL darba kuljum.

o Id-doza ghat-tfal li jiznu angas minn 40 kg hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem u tittiched
darba kuljum kif muri hawn taht:
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Piz tal-Gisem Stocrin soluzzjoni orali (30 mg/mL)
kg Doza (mL)
3-<5snin 5 snin jew akbar

13sa<15 12 9
15s5a<20 13 10
20sa <25 15 12
25s5a<32.5 17 15
32.5sa<40 - 17
> 40 - 24

Jekk tiehu Stocrin aktar milli suppost .
Jekk tiehu wisq Stocrin ikkuntattja lit-tabib jew I-egreb dipartiment tal-emergenza ghal parir. Zomm
il-pakkett tal-medicina mieghek sabiex tkun tista’ tiddeskrivi facilment dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Stocrin

Ipprova tagbizx doza. Jekk tagbez doza, hu d-doza li jmiss kemm jista’ jkun malajr, imma tihux doza
doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu. Jekk ghandek bzonn I-ghajnuna biex tippjana l-ahjar
hin ghall-medicina tieghek, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Stocrin

Meta I-hazna tieghek ta’ Stocrin tibda tonqos, gib iktar mit-tabib jew spizjar tieghek. Dan
importanti hafna billi l-ammont ta’ virus jista’ jibda jikber jekk il-medi¢ina titwaqqaf anke ghal zmien
qasir. Imbaghad il-virus jista’ jsir iktar iebes biex tikkurah.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Meta tkun gieghda tigi kkurata infezzjoni tal-HIV, mhux dejjem ikun possibbli li jinghad
jekk xi whud mill-effetti mhux mixtiega humiex ikkawzati minn Stocrin jew minn medicini ohrajn li
tkun ged tiehu fl-istess hin, jew mill-marda tal-HIV infisha.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u I-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba 1-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

L-iktar reazzjonijiet mhux mixtiega li jigu nnutati, marbuta ma’ Stocrin meta jinghata flimkien ma’
medicini ohra ta’ kontra 1-HIV u li gew irrapportati jinkludu raxx u sintomi marbuta mas-sistema
nervuza.

Ghandek tikkonsulta lit-tabib jekk ghandek raxx, billi xi whud jistghu ikunu serji; madankollu, il-bi¢ca
I-kbira mill-kazijiet ta’ raxx jghibu minghajr bidla fil-kura bi Stocrin. Ir-raxx kien iktar komuni fit-tfal
milli f’adulti kkurati bi Stocrin.

Is-sintomi tas-sistema nervuza aktarx li johorgu meta tibda I-kura, imma generalment jonqsu fl-ewwel
ftit gimghat. Fi studju wiehed, sintomi fis-sistema nervuza hafna drabi sehhew wara 1-ewwel siegha sa
3 sighat wara t-tehid tad-doza. Jekk tkun affettwat, it-tabib tieghek jista’ jissuggerilek li tichu Stocrin
f*hin 1-irqad u fuq stonku vojt. Xi pazjenti jkollhom sintomi iktar serji li jistghu jaffettwaw il-burdata u
I-hila 1i jahsbu b’mod ¢ar. Xi pazjenti waslu biex jikkommettu suwic¢idju. Dawn il-problemi aktarx li
jsehhu iktar fost dawk li ghandhom storja medika ta’ mard mentali. Barra minn hekk, jistghu jsehhu xi
sintomi tas-sistema nervuza (ez., konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
[twemmin falz] jew allu¢inazzjonijiet [tara jew tisma’ affarijiet li haddiehor ma jarax jew ma jismax])
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xhur sa snin wara I-bidu ta’ terapija bi Stocrin. Dejjem gharraf lit-tabib tieghek mal-ewwel jekk
ghandek xi wiehed minn dawn is-sintomi jew xi effetti mhux mixtieqa waqt li qed tiehu Stocrin.

It-tfal li hadu Stocrin soluzzjoni orali u nelfinavir flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra kellhom
dijarrea.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tosserva xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent wiehed minn kull 10)
- raxx tal-gilda

Komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 100)

- holm mhux normali, diffikulta fil-konc¢entrazzjoni, sturdament, ugigh ta’ ras, diffikulta fl-irgad,
hedla, problemi bil-koordinazzjoni jew bil-bilan¢

- ugigh ta’ stonku, dijarea, thossok ma tiflahx (nawsja), rimettar

- hakk

- gheja

- thossok anzjuz/a, thossok imdejjaq/imdejga

Testijiet jistghu juru:

- zieda tal-enzimi tal-fwied fid-demm

- zieda ta’ trigliceridi (xahmijiet) fid-demm

Mhux komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 1,000)

- nervozizmu, tinsa l-affarijiet, konfuzjoni, attakki (ac¢essjonijiet), hsibijiet mhux normali

- vizta mcajpra

- sensazzjoni ta’ tidwir jew ghelib (vertigni)

- ugigh fl-istonku kkawzat minn infjammazzjoni tal-frixa

- reazzjoni allergika (sensittivita ec¢essiva) li tista’ tikkawza reazzjonijiet severi tal-gilda (ertema
multiforme, is-sindromu ta’ Stevens-Johnson)

- gilda jew ghajnejn sofor, hakk, jew ugigh fl-istonku kkawzat minn inflammazzjoni tal-fwied

- tkabbir tas-sider fl-irgiel

- imgiba ta’ rabja, tibdil fil-burdati, tara u tisma’ affarijiet li mhumiex veru hemm
(allu¢inazzjonijiet), manija (kundizzjoni mentali kkaratterizzata minn episodji ta’ attivita
eccessiva, ferh kbir jew irritabbilta), paranoja, hsibijiet ta’ suwic¢idju, katatonja (kundizzjoni li
fiha I-pazjent jispicca ma jistax jic¢aqlaq u ma jistax jitkellem ghal perjodu ta’ Zzmien)

- tisfir, zarzir jew xi hoss persistenti iehor fil-widnejn

- treghid

- fwawar

Testijiet jistghu juru:

- zieda ta’ kolesterol fid-demm

Rari (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 10,000)

- raxx bil-hakk ikkawzat minn reazzjoni ghad-dawl tax-xemx

- insuffi¢jenza tal-fwied, 1i £°xi kazijiet twassal ghal mewt jew trapjant tal-fwied, sehhet
b’efavirenz. Il-bic¢ca 1-kbira tal-kazijiet sehhew f’pazjenti li diga kellhom mard tal-fwied, izda
kien hemm ftit rapporti f’pazjenti li gatt ma kellhom mard tal-fwied gabel.

- sentimenti inspjegabbli ta’ dwejjag mhux assocjati ma’ allu¢inazzjonijiet, izda jista' jkun difficli
li tahseb b’mod ¢ar jew b’mod sensibbli

- suwicidju

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.
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5. Kif tahzen Stocrin
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna wara JIS.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

ll-flixkun ta’ Stocrin soluzzjoni orali ghandu jintuza fi Zzmien xahar minn meta jinfetah ghall-ewwel
darba.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar Kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Stocrin
° Kull mL ta’ Stocrin soluzzjoni orali fih 30 mg tas-sustanza attiva efavirenz.
o Is-sustanzi l-ohra huma: medium chain triglycerides, benzoic acid (E210) u toghma ta’
frawli/menta [li fih benzyl alcohol (E1519) u propylene glycol (E1520)].
Kif jidher Stocrin u I-kontenut tal-pakkett
Stocrin 30 mg/mL soluzzjoni orali tigi fi fliexken ta’ 180 mL. Fil-kartuna hemm inkluza siringa orali

b’adapter tal-ghonq tal-flixkun tat-tip push-in.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis- Manifattur

Suq

Merck Sharp & Dohme B.V. Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Postbus 581

In-Netherlands 2003 PC Haarlem

In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Illapn u loym bearapus EOO/1 MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak @merck.com hungary_msd@merck.com
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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

EAAaoa

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

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.0.
Tel: + 3851 6611 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 lItalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com
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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

Romaéania

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

Slovenské republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi



Konpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0)77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Stocrin 600 mg pilloli miksija b’rita
efavirenz

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier
tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat fdan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Stocrin
Kif ghandek tiehu Stocrin

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Stocrin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SSuhkrwdE

1. X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza

Stocrin, li fih is-sustanza attiva efavirenz, jaghmel parti minn klassi ta’ medicini antiretrovirali li
jissejhu inibituri non-nukleosidi ta’ reverse transcriptase (NNTRIS). Hija medic¢ina antiretrovirali li
tissielet infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) billi tnaggas I-ammont ta’ virus
fid-demm. Jintuza minn adulti, adolexxenti u tfal minn 3 snin ’il fuq.

It-tabib tieghek ordnalek Stocrin ghax ghandek I-infezzjoni tal-HIV. Meta Stocrin jittiehed flimkien

ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra, inaqqas 1-ammont ta’ virus fid-demm. Dan se jsahhahlek is-sistema

immuni u jnaqgas ir-riskju li tizviluppa mard assoc¢jat mal-infezzjoni tal-HIV.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Stocrin

Tihux Stocrin

o jekk inti allergiku/a ghal efavirenz jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6). Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

o jekk ghandek mard tal-fwied sever

o jekk ghandek kondizzjoni tal-qalb, bhal bidliet fir-ritmu tal-qalb jew fir-rata tat-tahbit
tal-qalb, tahbit tal-qalb bil-mod, jew mard tal-qgalb sever.

o jekk xi membru tal-familja tieghek (genituri, nanniet, ahwa) miet f’"dagqa minhabba problema
tal-galb jew twieled bi problemi tal-qgalb.

o jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek livelli gholjin jew baxxi tal-elettroliti bhal potassju jew
manjezju fid-demm tieghek.

o jekk bhalissa qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini (ara wkoll “Medicini ohra u
Stocrin™):
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astemizole jew terfenadine (uzata biex tikkura sintomi allergici)

bepridil (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

cisapride (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

ergot alkaloids (ezempju, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u
methylergonovine) (uzati biex jikkuraw l-emikranji u ugigh ta’ ras regolari)
midazolam jew triazolam (uzati biex jghinuk torqod)

pimozide, imipramine, amitriptyline jew clomipramine (uzati biex jikkuraw
¢erti kundizzjonijiet mentali)

St. John's wort (Hypericum perforatum) (rimedju erbali uzat biex jikkura
dipressjoni u ansjeta

flecainide, metoprolol (uzati biex jikkuraw tahbit tal-galb irregolari)
certi antibijotici (makrolidi, fluworokinoloni, imidazole)

agenti antifungali ta’ triazole

certi kuri kontra I-malarja

methadone (jintuza biex jikkura dipendenza fuq l-opjati)
elbasvir/grazoprevir

Jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk tiehu dawn
il-medicini ma’ Stocrin jista’ jkollok effetti mhux mixtieqa serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja jew
tista’ timpedixxi lil Stocrin milli jahdem b’mod xieragq.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Stocrin

Stocrin irid jittiehed ma’ medicini ohra li jahdmu kontra 1-virus tal-HIV. Jekk Stocrin
jinbeda ghax il-kura prezenti ma waqqfitx il-virus milli joktor, trid tibda fl-istess hin medicina
ohra li ma kontx ged tiehu qabel.

Din il-medi¢ina mhix kura ghall-infezzjoni tal-HIV u tista’ tkompli tizviluppa infezzjonijiet jew
mard iehor marbuta ma’ I-HIV.

Waqt li gqed tichu Stocrin trid tibqa’ taht il-kura tat-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek:

Jekk ghandek storja ta’ mard mentali, inkluz dipressjoni, jew ta’ abbuz minn
sustanzi jew alkohol. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk thossok
imdejjag/imdejga, jghaddulek hsibijiet ta’ suwicidju jew ikollok hsibijiet strambi
(ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).

jekk ghandek storja ta’ konvulzjonijiet (attakki jew ac¢éessjonijiet) jew jekk
tkun ged tigi kkurat/a b’terapija antikonvulsanti bhal carbamazepine, phenobarbital
u phenytoin. Jekk ged tichu xi medi¢ina minn dawn, it-tabib tieghek jista’ jkollu
bzonn li jara I-livell ta” medi¢ina antikonvulsanti fid-demm tieghek sabiex jizgura
li dan ma jkunx affettwat waqt li tkun ged tiehu Stocrin. It-tabib tieghek jista’
jaghtik antikonvulsant differenti.

jekk ghandek storja medika ta’ mard fil-fwied inkluz epatite kronika attiva.
Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li huma kkurati b’agenti antiretrovirali ta’
kombinazzjoni ghandhom riskju ikbar li jizviluppaw problemi tal-fwied serji jew li
sahansitra jistghu jkunu ta’ theddid ghall-hajja. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet tad-demm sabiex jara kemm ikun gieghed jahdem tajjeb il-fwied tieghek
jew jista’ jibdillek il-medi¢ina m’ohra. Jekk ikollok mard fil-fwied serju, tihux
Stocrin (ara sezzjoni 2, Tifiux Stocrin).

jekk ghandek disturb fil-qalb, bhal sinjal elettriku anormali li jissejjah titwil
tal-intervall QT.
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. Ladarba tibda tiehu Stocrin oqghod attent/a ghal:

- sinjali ta’ sturdament, diffikulta fl-irqad, hedla, diffikulta fil-koné¢entrazzjoni
jew holm mhux normali. Dawn I-effetti sekondarji jistghu jibdew fl-ewwel jum
jew jumejn tat-trattament u normalment jisparixxu wara l-ewwel gimaghtejn sa 4
gimghat.

- sinjali ta’ konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
(twemmin falz) jew allu¢inazzjonijiet (tara jew tisma’ affarijiet li haddiehor
ma jarax jew ma jismax). Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu xhur sa snin
wara I-bidu ta’ terapija bi Strocrin. Jekk tinnota xi sintomu, jekk joghgbok informa
lit-tabib tieghek.

- kwalunkwe sinjal ta’ raxx tal-gilda. Jekk tara xi sinjal ta’ raxx tal-gilda b’infafet
jew deni, waqgqgaf Stocrin u ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk kellek raxx meta
kont ged tiechu NNRTI iechor, tista’ tkun f’riskju akbar li jkollok raxx bi Stocrin.

- kwalunkwe sinjal ta’ inflfammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti li jkollhom
infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) u storja ta’ infezzjoni opportunistika, jista’
jkun li ftit wara li tibda I-kura kontra I-HIV, isehhu sinjali u sintomi ta’
inffammazzjoni minn infezzjonijiet li gew qabel. Huwa mahsub 1i dan jigri
minhabba li r-rispons immunitarju tal-gisem jitjieb, u ghalhekk il-gisem jibda
jikkumbatti l-infezzjonijiet i setghu kienu hemm minghajr sintomi ovvji. Jekk
tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni, ghid mal-ewwel lit-tabib tieghek.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li
ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu
wkoll wara li tibda tiehu medic¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV.
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota
kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli,
dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem,
palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

- problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jiechdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu
jizviluppaw marda fl-ghadam i tissejjah astjonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam
minhabba n-nuqqas ta’ demm lejn I-ghadam). Xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju
li jistghu jwasslu ghal din il-marda jinkludu t-tul tat-terapija antiretrovirali
kombinata, uzu ta’ kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa
u indi¢i oghla tal-massa tal-gisem fost ohrajn. Sinjali ta’ ostjonekrozi huma
ghebusija tal-gogi, ugigh (spe¢jalment tal-genb, 1-irkoppa u l-ispalla) u diffikulta
fil-moviment. Jekk tinnota xi sintomu minn dawn jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek.

Tfal u adolexxenti
Stocrin mhuwiex rakkomandat ghal tfal taht it-3 snin jew li jiznu inqas minn 13-il kg ghax ma giex
studjat bizzejjed f'dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Stocrin

Ma ghandekx tiehu Stocrin ma’ ¢erti medi¢ini. Dawn huma elenkati taht Tihux Stocrin, fil-bidu ta’
Sezzjoni 2. Jinkludu medic¢ini komuni u rimedju erbali (St. John’s wort) li jistghu jikkawzaw
interazzjonijiet serji.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.
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Stocrin jista’ jinteraggixxi ma’ medicini ohrajn, inkluzi rimedji preparazzjonijiet bhall-estratti ta’
Ginkgo biloba. B’konsegwenza ta’ hekk, 1-ammonti ta’ Stocrin jew medic¢ini ohrajn fid-demm tieghek
jistghu jigu affettwati.. Dan jista’ jwaqqaf lill-medi¢ini milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jiggrava
kwalunkwe effett sekondarju. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek
jew jiccekkja 1-livelli tad-demm tieghek. Huwa importanti li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
jekk tkun qed tiehu xi haga minn dawn:

Medicini ohrajn uzati ghal infezzjoni tal-HIV:

- inibituri tal-protease: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir,
saquinavir jew fosamprenavir/saquinavir imsahhin b’ritonavir. It-tabib tieghek jista’
jikkunsidra li jaghtik medicina alternattiva jew li jibdel id-doza tal-inibituri tal-protease.

- maraviroc

- il-pillola ta” kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir ma ghandhiex
tittiched ma’ Stocrin, sakemm dan ma jkunx rakkomandat mit-tabib tieghek, minhabba li
din fiha efavirenz, is-sustanza attiva ta’ Stocrin.

Mediéini uzati biex jikkuraw infezzjoni bil-virus tal-epatite C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet batterjali, inkluz tuberkolozi u kumpless ta’
avju mijobatterjum: clarithromycin, rifabutin, rifampicin. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra
li jibdel id-doza tieghek jew li jaghtik antibijotiku alternattiv. Barra minn hekk, it-tabib tieghek
jista’ jaghtik b’ricetta doza gholja ta’ Stocrin.

Medicini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fungali (antifungali):

- voriconazole. Stocrin jista’ jnagqas l-ammont ta’ voriconazole fid-demm tieghek u
voriconazole jista’ jzid I-ammont ta’ Stocrin fid-demm tieghek. Jekk tiehu dawn iz-zewg
medicini flimkien, id-doza ta’ voriconazole ghandha tizdied u d-doza ta’ efavirenz
ghandha titnaqqas. Ghandek tara dan mat-tabib tieghek 1-ewwel.

- itraconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ itraconazole fid-demm tieghek.

- posaconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ posaconazole fid-demm tieghek.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw il-malarja:

- artemether/lumefantrine: Stocrin jista’ jnagqas 1-ammont ta’ artemether/lumefantrine fid-
demm tieghek.

- atovaquone/proguanil: Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ atovaquone/proguanil fid-
demm tieghek.

Medicini uzati biex jikkuraw konvulzjonijiet/attakki (antikonvulzjonijiet): carbamazepine,
phenytoin, phenobarbital. Stocrin jista’ jnaqgas l1-ammont ta’ antikonvulzant fid-demm tieghek.
Carbamazepine jista’ jnaqqas il-probabbilta li Stocrin jahdem. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn
jikkunsidra li jaghtik antikonvulzant differenti.

Medicini uzati biex ibaxxu l-ammont ta’ xaham fid-demm (maghrufin ukoll bhala statini):
atorvastatin, pravastatin, simvastatin. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ statini fid-demm
tieghek. It-tabib tieghek jara l-livelli ta’ kolesterol tieghek u jikkunsidra jibdilx id-doza
tal-istatin tieghek, jekk ikun hemm bzonn.

Methadone (medi¢ina uzata biex tikkura 1-vizzju ta’ opjati): it-tabib tieghek jista’
jirrakkomanda kura alternattiva.

Sertraline (medic¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni): it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdel
id-doza ta’ sertraline tieghek.

Bupropion (medic¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni jew biex tghinek tieqaf tpejjep): it-tabib
tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn ibiddel id-doza tieghek ta’ bupropion.
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. Diltiazem jew medicini simili (maghrufin bhala imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju li huma
medic¢ini li normalment jintuzaw ghal pressjoni gholja tad-demm jew problemi tal-qalb):
meta tibda tichu Stocrin, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek tal-
imblokkatur tal-kanal tal-kal¢ju.

. Immunosuppressanti bhal cyclosporine, sirolimus, jew tacrolimus (medicini uzati biex
jimpedixxu rifjut ta’ trapjant ta’ organu): meta tibda jew tieqaf tichu Stocrin, it-tabib tieghek
jimmonitorja I-livelli tal-immunosuppressant fil-plasma tieghek mill-qrib u jista’ jkollu bzonn
jaggusta d-doza tieghu.

. Kontracettiv ormonali, bhal pilloli ta’ kontroll tat-twelid, kontracettiv injettat (per
ezempju, Depo-Provera), jew kontracettivimpjantat (per ezempju, Implanon): ghandek
tuza wkoll metodu ta’ kontracezzjoni barriera affidabbli (ara Tqala, treddigh u fertilita). Stocrin
jista’ jaghmel lill-kontracettivi ormonali inqas probabbli li jahdmu. Kien hemm esperjenzi ta’
tgala fost nisa li kien geghdin jiehdu Stocrin filwaqt li kienu ged juzaw kontracettiv impjantat,
ghalkemm ma giex stabbilit li 1-kura ta’ Stocrin kien dik 1i kkawzat lill-kontracettiv biex ma
jahdimx.

= Warfarin jew acenocoumarol (medi¢ini uzati biex inaqqsu t-taghqid tad-demm): it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’ warfarin jew ta’ acenocoumarol.

= Estratti ta’ Ginkgo biloba (preparazzjoni erbali).

" Medic¢ini li jhallu impatt fuq ir-ritmu tal-galb:
— Maedicini li jintuzaw biex jikkuraw problemi tar-ritmu tal-qalb bhal flecainide jew
metoprolol.
— Maedicini li jintuzaw biex jikkuraw id-dipressjoni bhal imipramine, amitriptyline jew
clomipramine.
— Antibijoti¢i, inkluz it-tipi li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni jew imidazole.

" Metamizole (medic¢ina uzata biex tittratta ugigh u deni).
. Praziquantel (medicina uzata biex tittratta infezzjonijiet kkawzati minn dud parassita).

Stocrin ma’ ikel u xorb
Jekk tiehu Stocrin fuq stonku vojt tista’ ttaffi 1-effetti mhux mixtiega. Il-meraq tal-grejpfrut ghandu
jigi evitat meta tichu Stocrin.

Tgala u treddigh
In-nisa m’ghandhomx jinqabdu tqal waqt kura bi Stocrin u ghal 12-il gimgha wara. It-tabib
tieghek jista’ jitolbok taghmel test tat-tqala biex ikun ¢ert li m’intix tqila qabel tibda 1-kura bi Stocrin.

Jekk tista’ tinqabad tqila waqt li tkun ged tiehu Stocrin, inti trid tuza forma affidabbli ta’
kontracezzjoni barriera (per ezempju, kondom) ma’ metodi ohra ta’ kontracezzjoni fosthom
kontracettivi orali (pillola) jew kontracettivi ohra ormonali, (per ezempju impjanti, injezzjoni).
Efavirenz jista’ jibqa’ fid-demm tieghek ghal xi zmien wara li titwaqqaf it-terapija. Ghalhekk, inti
ghandek tkompli tuza mizuri ta’ kontra¢ezzjoni, bhal fuq, ghal 12-il gimgha wara li tieqaf tichu
Stocrin.

Ghid lit-tabib tieghek jekk int tgila jew jekk behsiebek tohrog tqila. Jekk int tgila, ghandek tiehu
Stocrin biss jekk int u t-tabib tieghek tiddeciedu li jkun hemm bzonn tichdu b’mod c¢ar. Itlob parir
minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Gew osservati difetti serji tat-twelid f’annimali mhux imwielda u fit-trabi ta’ nisa kkurati b’efavirenz

jew b’medicina ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir waqt it-tqala. Jekk hadt
Stocrin jewil-pillola ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir wagqt it-tgala
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tieghek, it-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel testijiet regolari tad-demm u testijiet dijanjosti¢i ohra
biex jimmonitorja I-izvilupp tat-tarbija tieghek.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Stocrin fih efavirenz u jista’ jikkawza sturdament, tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni u nghas.
Jekk inti affettwat, issugx u tuzax ghodod jew makkinarju.

Stocrin fih il-lactose f’kull doza ta’ kuljum ta’ 600 mg

Jekk it-tabib gallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu dan il-prodott medic¢inali. Individwi b’dawn il-kondizzjonijiet jistghu juzaw Stocrin soluzzjoni
orali, li ma fihiex lactose.

Stocrin fih sodium f’doza ta’ 600 mg
Din il-medi¢na fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 600 mg, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Stocrin

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek se
jaghtik istruzzjonijiet dwar it-tehid tad-doza kif suppost.

° Id-doza ghall-adulti hija ta’ 600 mg kuljum.

o Id-doza ta’ Stocrin jista’ jkollha bzonn tizdied jew titnaqqas jekk tkun ged tichu ¢erti medicini
(ara Medicini ohra u Stocrin).

o Stocrin huwa ghal uzu orali. Huwa rakkomandat li Stocrin jittiehed fuq stonku vojt
preferibbilment gabel I-irgad. Dan jista’ jaghmel xi effetti sekondarji (ezempju, sturdament,
hedla) inqas ta’ fastidju. Bi stonku vojt nithmu siegha qabel jew saghtejn wara ikla.

o Huwa rrakkomandat li I-pillola tinbela’ shiha mal-ilma.

o Stocrin irid jittiehed kuljum.

o Stocrin qatt m’ghandu jintuza wahdu biex jikkura 1-HIV. Stocrin dejjem ghandu jittiched
flimkien ta’ medic¢ini ohra anti-HIV.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

o Id-doza ghat-tfal li jiznu 40 Kg jew aktar hija ta’ 600 mg darba kuljum.

o Id-doza ghat-tfal li jiznu anqas minn 40 kg hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem u tittiched
darba kuljum kif muri hawn taht:

Piz tal-Gisem Stocrin
kg Doza (mg)*
13sa< 15 200
15 sa < 20 250
20 sa< 25 300
25 sa < 32.5 350
32.5s5a<40 400

* hemm disponibbli pilloli miksijin b’rita ta’ Stocrin 50 mg, 200 mg u 600 mg.

Jekk tiehu Stocrin aktar milli suppost
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Jekk tiehu wisq Stocrin ikkuntattja lit-tabib jew I-eqreb dipartiment tal-emergenza ghal parir. Zomm
il-pakkett tal-medicina mieghek sabiex tkun tista’ tiddeskrivi facilment dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Stocrin

Ipprova tagbizx doza. Jekk taqbez doza, hu d-doza li jmiss kemm jista’ jkun malajr, imma tihux doza
doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tiehu. Jekk ghandek bzonn I-ghajnuna biex tippjana l-ahjar
hin ghall-medicina tieghek, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Stocrin

Meta |-hazna tieghek ta’ Stocrin tibda tonqos, gib iktar mit-tabib jew spizjar tieghek. Dan
importanti hatna billi l-ammont ta’ virus jista’ jibda jikber jekk il-medi¢ina titwaqqaf anke ghal zmien
qasir. Imbaghad il-virus jista’ jsir iktar iebes biex tikkurah.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Meta tkun qieghda tigi kkurata infezzjoni tal-HI'V, mhux dejjem ikun possibbli li jinghad
jekk xi whud mill-effetti mhux mixtiega humiex ikkawzati minn Stocrin jew minn medicini ohrajn li
tkun qed tiehu fl-istess hin, jew mill-marda tal-HIV infisha.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u I-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba 1-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

L-iktar reazzjonijiet mhux mixtiega li jigu nnutati, marbuta ma’ Stocrin meta jinghata flimkien ma’
medicini ohra ta’ kontra 1-HIV u li gew irrapportati jinkludu raxx u sintomi marbuta mas-sistema
nervuza.

Ghandek tikkonsulta lit-tabib jekk ghandek raxx, billi xi whud jistghu ikunu serji; madankollu, il-bi¢ca
I-kbira mill-kazijiet ta’ raxx jghibu minghajr bidla fil-kura bi Stocrin. Ir-raxx kien iktar komuni fit-tfal
milli fadulti kkurati bi Stocrin.

Is-sintomi tas-sistema nervuza aktarx li johorgu meta tibda I-kura, imma generalment jonqsu fl-ewwel
ftit gimghat. Fi studju wiehed, sintomi fis-sistema nervuza hafna drabi sehhew wara 1-ewwel siegha sa
3 sighat wara t-tehid tad-doza. Jekk tkun affettwat, it-tabib tieghek jista’ jissuggerilek li tiehu Stocrin
f’hin I-irqad u fuq stonku vojt. Xi pazjenti jkollhom sintomi iktar serji li jistghu jaffettwaw il-burdata u
I-hila li jahsbu b’mod ¢ar. Xi pazjenti waslu biex jikkommettu suwicidju. Dawn il-problemi aktarx li
jsehhu iktar fost dawk li ghandhom storja medika ta’ mard mentali. Barra minn hekk, jistghu jsehhu xi
sintomi tas-sistema nervuza (ez., konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
[twemmin falz] jew allu¢inazzjonijiet [tara jew tisma’ affarijiet i haddiehor ma jarax jew ma jismax])
xhur sa snin wara |-bidu ta’ terapija bi Stocrin. Dejjem gharraf lit-tabib tieghek mal-ewwel jekk
ghandek xi wiehed minn dawn is-sintomi jew xi effetti mhux mixtieqa waqt li gqed tiehu Stocrin.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tosserva xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent wiehed minn kull 10)
- raxx tal-gilda

Komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 100)

- holm mhux normali, diffikulta fil-kon¢entrazzjoni, sturdament, ugigh ta’ ras, diffikulta fl-irqad,
hedla, problemi bil-koordinazzjoni jew bil-bilan¢

- ugigh ta’ stonku, dijarea, thossok ma tiflahx (nawsja), rimettar

- hakk
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- gheja

- thossok anzjuz/a, thossok imdejjaq/imdejga
Testijiet jistghu juru:

- zieda tal-enzimi tal-fwied fid-demm

- zieda ta’ trigliceridi (xahmijiet) fid-demm

Mhux komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 1,000)

- nervozizmu, tinsa l-affarijiet, konfuzjoni, attakki (a¢¢essjonijiet), hsibijiet mhux normali

- vizta mcajpra

- sensazzjoni ta’ tidwir jew ghelib (vertigni)

- ugigh fl-istonku kkawzat minn inflammazzjoni tal-frixa

- reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva) li tista’ tikkawza reazzjonijiet severi tal-gilda (ertema
multiforme, is-sindromu ta’ Stevens-Johnson)

- gilda jew ghajnejn sofor, hakk, jew ugigh fl-istonku kkawzat minn inflammazzjoni tal-fwied

- tkabbir tas-sider fl-irgiel

- imgiba ta’ rabja, tibdil fil-burdati, tara u tisma’ affarijiet li mhumiex veru hemm
(allu¢inazzjonijiet), manija (kundizzjoni mentali kkaratterizzata minn episodji ta’ attivita
eccessiva, ferh kbir jew irritabbilta), paranoja, hsibijiet ta’ suwicidju, katatonja (kundizzjoni li
fiha I-pazjent jispicca ma jistax jic¢aqlaq u ma jistax jitkellem ghal perjodu ta’ zmien)

- tisfir, zarzir jew xi hoss persistenti iehor fil-widnejn

- treghid

- fwawar

Testijiet jistghu juru:

- zieda ta’ kolesterol fid-demm

Rari (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 10,000)

- raxx bil-hakk ikkawzat minn reazzjoni ghad-dawl tax-xemx

- insuffi¢jenza tal-fwied, li £'xi kazijiet twassal ghal mewt jew trapjant tal-fwied, sehhet
b’efavirenz. ll-bicca 1-kbira tal-kazijiet sehhew f’pazjenti li diga kellhom mard tal-fwied, izda
kien hemm ftit rapporti f’pazjenti li qatt ma kellhom mard tal-fwied gabel.

- sentimenti inspjegabbli ta’ dwejjaq mhux assoc¢jati ma’ allu¢inazzjonijiet, izda jista' jkun difficli
li tahseb b’mod car jew b’mod sensibbli

- suwicidju

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Stocrin

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna wara JIS.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent
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6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih Stocrin

e Kull pillola miksija b’rita ta’ Stocrin fiha 600 mg tas-sustanza attiva efavirenz.

e Is-sustanzi l-ohra fil-galba tal-pillola huma: croscarmellose sodium, microcrystalline
cellulose, sodium laurilsulfate, hydroxypropylcellulose, lactose monohydrate, u

mag nesium stearate.

o ll-kisja tar-rita fiha: hypromellose (E464), titanium dioxide (E171), macrogol 400, iron

oxide isfar (E172), u xema’ tal-carnauba.

Kif jidher Stocrin u I-kontenut tal-pakkett
Stocrin 600 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli fi fliexken ta’ 30 pillola

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Suq

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/L

Temn.:

+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
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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



E)Mada

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Teél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
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 ltalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Romaéania

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Stocrin 50 mg pilloli miksija b’rita
efavirenz

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier
tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat fdan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Stocrin
Kif ghandek tiehu Stocrin

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Stocrin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SSuhkrwdE

1. X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza

Stocrin, li fih is-sustanza attiva efavirenz, jaghmel parti minn klassi ta’ medicini antiretrovirali li
jissejhu inibituri non-nukleosidi ta’ reverse transcriptase (NNTRIS). Hija medic¢ina antiretrovirali li
tissielet infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) billi tnaggas I-ammont ta’ virus
fid-demm. Jintuza minn adulti, adolexxenti u tfal minn 3 snin ’il fuq.

It-tabib tieghek ordnalek Stocrin ghax ghandek I-infezzjoni tal-HIV. Meta Stocrin jittiehed flimkien

ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra, inaqqas 1-ammont ta’ virus fid-demm. Dan se jsahhahlek is-sistema

immuni u jnaqgas ir-riskju li tizviluppa mard assoc¢jat mal-infezzjoni tal-HIV.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Stocrin

Tihux Stocrin

o jekk inti allergiku/a ghal efavirenz jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6). Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

o jekk ghandek mard tal-fwied sever

o jekk ghandek kondizzjoni tal-qalb, bhal bidliet fir-ritmu tal-qalb jew fir-rata tat-tahbit
tal-qalb, tahbit tal-qalb bil-mod, jew mard tal-qgalb sever.

o jekk xi membru tal-familja tieghek (genituri, nanniet, ahwa) miet f’"dagqa minhabba problema
tal-galb jew twieled bi problemi tal-qgalb.

o jekk it-tabib tieghek gallek li ghandek livelli gholjin jew baxxi tal-elettroliti bhal potassju jew
manjezju fid-demm tieghek.

o jekk bhalissa qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini (ara wkoll “Medicini ohra u
Stocrin™):
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astemizole jew terfenadine (uzata biex tikkura sintomi allergici)

bepridil (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

cisapride (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

ergot alkaloids (ezempju, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u
methylergonovine) (uzati biex jikkuraw l-emikranji u ugigh ta’ ras regolari)
midazolam jew triazolam (uzati biex jghinuk torqod)

pimozide, imipramine, amitriptyline jew clomipramine (uzati biex jikkuraw
¢erti kundizzjonijiet mentali)

St. John's wort (Hypericum perforatum) (rimedju erbali uzat biex jikkura
dipressjoni u ansjeta

flecainide, metoprolol (uzati biex jikkuraw tahbit tal-galb irregolari)

certi antibijotici (makrolidi, fluworokinoloni, imidazole)

agenti antifungali ta’ triazole

certi kuri kontra I-malarja

methadone (jintuza biex jikkura dipendenza fuq l-opjati)
elbasvir/grazoprevir

Jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk tiehu dawn
il-medicini ma’ Stocrin jista’ jkollok effetti mhux mixtieqa serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja jew
tista’ timpedixxi lil Stocrin milli jahdem b’mod xieragq.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Stocrin

Stocrin irid jittiehed ma’ medicini ohra li jahdmu kontra 1-virus tal-HIV. Jekk Stocrin
jinbeda ghax il-kura prezenti ma waqqfitx il-virus milli joktor, trid tibda fl-istess hin medicina
ohra li ma kontx ged tiehu qabel.

Din il-medi¢ina mhix kura ghall-infezzjoni tal-HIV u tista’ tkompli tizviluppa infezzjonijiet jew
mard iehor marbuta ma’ I-HIV.

Waqt li gqed tichu Stocrin trid tibqa’ taht il-kura tat-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek:

Jekk ghandek storja ta’ mard mentali, inkluz dipressjoni, jew ta’ abbuz minn
sustanzi jew alkohol. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk thossok
imdejjag/imdejga, jghaddulek hsibijiet ta’ suwicidju jew ikollok hsibijiet strambi
(ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).

jekk ghandek storja ta’ konvulzjonijiet (attakki jew ac¢éessjonijiet) jew jekk
tkun ged tigi kkurat/a b’terapija antikonvulsanti bhal carbamazepine, phenobarbital
u phenytoin. Jekk qed tiehu xi medi¢ina minn dawn, it-tabib tieghek jista’ jkollu
bzonn li jara I-livell ta’ medic¢ina antikonvulsanti fid-demm tieghek sabiex jizgura
li dan ma jkunx affettwat waqt li tkun ged tiehu Stocrin. It-tabib tieghek jista’
jaghtik antikonvulsant differenti.

jekk ghandek storja medika ta’ mard fil-fwied inkluz epatite kronika attiva.
Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li huma kkurati b’agenti antiretrovirali ta’
kombinazzjoni ghandhom riskju ikbar li jizviluppaw problemi tal-fwied serji jew li
sahansitra jistghu jkunu ta’ theddid ghall-hajja. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet tad-demm sabiex jara kemm ikun gieghed jahdem tajjeb il-fwied tieghek
jew jista’ jibdillek il-medi¢ina m’ohra. Jekk ikollok mard fil-fwied serju, tihux
Stocrin (ara sezzjoni 2, Tifiux Stocrin).

jekk ghandek disturb fil-qalb, bhal sinjal elettriku anormali li jissejjah titwil
tal-intervall QT.
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. Ladarba tibda tiehu Stocrin oqghod attent/a ghal:

- sinjali ta’ sturdament, diffikulta fl-irqad, hedla, diffikulta fil-koné¢entrazzjoni
jew holm mhux normali. Dawn |-effetti sekondarji jistghu jibdew fl-ewwel jum
jew jumejn tat-trattament u normalment jisparixxu wara l-ewwel gimaghtejn sa 4
gimghat.

- sinjali ta’ konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
(twemmin falz) jew allu¢inazzjonijiet (tara jew tisma’ affarijiet li haddiehor
ma jarax jew ma jismax). Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu xhur sa snin
wara I-bidu ta’ terapija bi Strocrin. Jekk tinnota xi sintomu, jekk joghgbok informa
lit-tabib tieghek.

- kwalunkwe sinjal ta’ raxx tal-gilda. Jekk tara xi sinjal ta’ raxx tal-gilda b’infafet
jew deni, waqgqgaf Stocrin u ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk kellek raxx meta
kont ged tiechu NNRTI iechor, tista’ tkun f’riskju akbar li jkollok raxx bi Stocrin.

- kwalunkwe sinjal ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti li jkollhom
infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) u storja ta’ infezzjoni opportunistika, jista’
jkun li ftit wara li tibda I-kura kontra I-HIV, isehhu sinjali u sintomi ta’
inffammazzjoni minn infezzjonijiet li gew qabel. Huwa mahsub li dan jigri
minhabba li r-rispons immunitarju tal-gisem jitjieb, u ghalhekk il-gisem jibda
jikkumbatti l-infezzjonijiet i setghu kienu hemm minghajr sintomi ovvji. Jekk
tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni, ghid mal-ewwel lit-tabib tieghek.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li
ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu
wkoll wara li tibda tiehu medic¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV.
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota
kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli,
dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem,
palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

- problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jiechdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu
jizviluppaw marda fl-ghadam i tissejjah astjonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam
minhabba n-nuqqas ta’ demm lejn I-ghadam). Xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju
li jistghu jwasslu ghal din il-marda jinkludu t-tul tat-terapija antiretrovirali
kombinata, uzu ta’ kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa
u indi¢i oghla tal-massa tal-gisem fost ohrajn. Sinjali ta’ ostjonekrozi huma
ghebusija tal-gogi, ugigh (spe¢jalment tal-genb, 1-irkoppa u l-ispalla) u diffikulta
fil-moviment. Jekk tinnota xi sintomu minn dawn jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek.

Tfal u adolexxenti
Stocrin mhuwiex rakkomandat ghal tfal taht it-3 snin jew li jiznu inqas minn 13-il kg ghax ma giex
studjat bizzejjed f'dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Stocrin

Ma ghandekx tiehu Stocrin ma’ ¢erti medi¢ini. Dawn huma elenkati taht Tihux Stocrin, fil-bidu ta’
Sezzjoni 2. Jinkludu medic¢ini komuni u rimedju erbali (St. John’s wort) li jistghu jikkawzaw
interazzjonijiet serji.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.
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Stocrin jista’ jinteraggixxi ma’ medicini ohrajn, inkluzi preparazzjonijiet erbali bhall-estratti ta’
Ginkgo biloba. B’konsegwenza ta’ hekk, 1-ammonti ta’ Stocrin jew medic¢ini ohrajn fid-demm tieghek
jistghu jigu affettwati.. Dan jista’ jwaqqaf lill-medi¢ini milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jiggrava
kwalunkwe effett sekondarju. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek
jew jiccekkja I-livelli tad-demm tieghek. Huwa importanti li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
jekk tkun qed tiehu xi haga minn dawn:

Medicini ohrajn uzati ghal infezzjoni tal-HIV:

- inibituri tal-protease: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir,
saquinavir jew fosamprenavir/saquinavir imsahhin b’ritonavir. It-tabib tieghek jista’
jikkunsidra li jaghtik medicina alternattiva jew li jibdel id-doza tal-inibituri tal-protease.

- maraviroc

- il-pillola ta” kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir ma ghandhiex
tittiched ma’ Stocrin, sakemm dan ma jkunx rakkomandat mit-tabib tieghek, minhabba li
din fiha efavirenz, is-sustanza attiva ta’ Stocrin.

Mediéini uzati biex jikkuraw infezzjoni bil-virus tal-epatite C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet batterjali, inkluz tuberkolozi u kumpless ta’
avju mijobatterjum: clarithromycin, rifabutin, rifampicin. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra
li jibdel id-doza tieghek jew li jaghtik antibijotiku alternattiv. Barra minn hekk, it-tabib tieghek
jista’ jaghtik b’ricetta doza gholja ta’ Stocrin.

Medicini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fungali (antifungali):

- voriconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ voriconazole fid-demm tieghek u
voriconazole jista’ jzid I-ammont ta’ Stocrin fid-demm tieghek. Jekk tiehu dawn iz-zewg
medicini flimkien, id-doza ta’ voriconazole ghandha tizdied u d-doza ta’ efavirenz
ghandha titnaqqas. Ghandek tara dan mat-tabib tieghek 1-ewwel.

- itraconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ itraconazole fid-demm tieghek.

- posaconazole. Stocrin jista’ jnagqas 1-ammont ta’ posaconazole fid-demm tieghek.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw il-malarja:

- artemether/lumefantrine: Stocrin jista’ jnagqas 1-ammont ta’ artemether/lumefantrine fid-
demm tieghek.

- atovaquone/proguanil: Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ atovaquone/proguanil fid-
demm tieghek.

Medicini uzati biex jikkuraw konvulzjonijiet/attakki (antikonvulzjonijiet): carbamazepine,
phenytoin, phenobarbital. Stocrin jista’ jnaqgas l1-ammont ta’ antikonvulzant fid-demm tieghek.
Carbamazepine jista’ jnagqas il-probabbilta li Stocrin jahdem. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn
jikkunsidra li jaghtik antikonvulzant differenti.

Medicini uzati biex ibaxxu l-ammont ta’ xaham fid-demm (maghrufin ukoll bhala statini):
atorvastatin, pravastatin, simvastatin. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ statini fid-demm
tieghek. It-tabib tieghek jara I-livelli ta’ kolesterol tieghek u jikkunsidra jibdilx id-doza
tal-istatin tieghek, jekk ikun hemm bzonn.

Methadone (medi¢ina uzata biex tikkura 1-vizzju ta’ opjati): it-tabib tieghek jista’
jirrakkomanda kura alternattiva.

Sertraline (medic¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni): it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdel
id-doza ta’ sertraline tieghek.

Bupropion (medic¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni jew biex tghinek tieqaf tpejjep): it-tabib
tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn ibiddel id-doza tieghek ta’ bupropion.
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. Diltiazem jew medicini simili (maghrufin bhala imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju li huma
medicini li normalment jintuzaw ghal pressjoni gholja tad-demm jew problemi tal-qalb):
meta tibda tichu Stocrin, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek tal-
imblokkatur tal-kanal tal-kal¢ju.

. Immunosuppressanti bhal cyclosporine, sirolimus, jew tacrolimus (medicini uzati biex
jimpedixxu rifjut ta’ trapjant ta’ organu): meta tibda jew tieqaf tichu Stocrin, it-tabib tieghek
jimmonitorja I-livelli tal-immunosuppressant fil-plasma tieghek mill-qrib u jista’ jkollu bzonn
jaggusta d-doza tieghu.

. Kontracettiv ormonali, bhal pilloli ta’ kontroll tat-twelid, kontracettiv injettat (per
ezempju, Depo-Provera), jew kontracettivimpjantat (per ezempju, Implanon): ghandek
tuza wkoll metodu ta’ kontracezzjoni barriera affidabbli (ara Tqala, treddigh u fertilita). Stocrin
jista’ jaghmel lill-kontracettivi ormonali inqas probabbli li jahdmu. Kien hemm esperjenzi ta’
tqala fost nisa li kien qeghdin jiehdu Stocrin filwaqt li kienu qed juzaw kontracettiv impjantat,
ghalkemm ma giex stabbilit li I-kura ta” Stocrin kien dik 1i kkawzat lill-kontracettiv biex ma
jahdimx.

= Warfarin jew acenocoumarol (medi¢ini uzati biex inaqqsu t-taghqid tad-demm): it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’ warfarin jew ta’ acenocoumarol.

= Estratti ta’ Ginkgo biloba (preparazzjoni erbali).

" Medic¢ini li jhallu impatt fuq ir-ritmu tal-galb:
— Maedicini li jintuzaw biex jikkuraw problemi tar-ritmu tal-qalb bhal flecainide jew
metoprolol.
— Maedicini li jintuzaw biex jikkuraw id-dipressjoni bhal imipramine, amitriptyline jew
clomipramine.
— Antibijoti¢i, inkluz it-tipi li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni jew imidazole.

" Metamizole (medic¢ina uzata biex tittratta ugigh u deni).
= Praziquantel (medicina uzata biex tittratta infezzjonijiet kkawzati minn dud parassiti).

Stocrin ma’ ikel u xorb
Jekk tiehu Stocrin fuq stonku vojt tista’ ttaffi 1-effetti mhux mixtiega. Il-meraq tal-grejpfrut ghandu
jigi evitat meta tichu Stocrin.

Tgala u treddigh
In-nisa m’ghandhomx jinqabdu tqal waqt kura bi Stocrin u ghal 12-il gimgha wara. It-tabib
tieghek jista’ jitolbok taghmel test tat-tqala biex ikun ¢ert li m’intix tqila qabel tibda 1-kura bi Stocrin.

Jekk tista’ tinqabad tqila waqt li tkun ged tiehu Stocrin, inti trid tuza forma affidabbli ta’
kontracezzjoni barriera (per ezempju, kondom) ma’ metodi ohra ta’ kontracezzjoni fosthom
kontracettivi orali (pillola) jew kontracettivi ohra ormonali, (per ezempju impjanti, injezzjoni).
Efavirenz jista’ jibqa’ fid-demm tieghek ghal xi zmien wara li titwaqqaf it-terapija. Ghalhekk, inti
ghandek tkompli tuza mizuri ta’ kontracezzjoni, bhal fuq, ghal 12-il gimgha wara li tieqaf tichu
Stocrin.

Ghid lit-tabib tieghek jekk int tgila jew jekk behsiebek tohrog tqila. Jekk int tgila, ghandek tiehu
Stocrin biss jekk int u t-tabib tieghek tidde¢iedu li jkun hemm bzonn tichdu b’mod ¢ar. Itlob parir
minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Gew osservati difetti serji tat-twelid f’annimali mhux imwielda u fit-trabi ta’ nisa kkurati b’efavirenz

jew b’medicina ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir waqt it-tqala. Jekk hadt
Stocrin jew il-pillola ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine, and tenofovir waqt it-tgala
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tieghek, it-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel testijiet regolari tad-demm u testijiet dijanjosti¢i ohra
biex jimmonitorja I-izvilupp tat-tarbija tieghek.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Stocrin fih efavirenz u jista’ jikkawza sturdament, tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni u nghas.
Jekk inti affettwat, issugx u tuzax ghodod jew makkinarju.

Stocrin fih il-lactose f’kull doza ta’ kuljum ta’ 600 mg

Jekk it-tabib gallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu dan il-prodott medic¢inali. Individwi b’dawn il-kondizzjonijiet jistghu juzaw Stocrin soluzzjoni
orali, li ma fihiex lactose.

Stocrin fih sodium f’doza ta’ 600 mg
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull doza ta’ 600 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Stocrin

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek se
jaghtik istruzzjonijiet dwar it-tehid tad-doza kif suppost.

° Id-doza ghall-adulti hija ta’ 600 mg kuljum.

o Id-doza ta’ Stocrin jista’ jkollha bzonn tizdied jew titnaqqas jekk tkun ged tichu ¢erti medicini
(ara Medicini ohra u Stocrin).

o Stocrin huwa ghal uzu orali. Huwa rakkomandat li Stocrin jittiehed fuq stonku vojt
preferibbilment gabel I-irgad. Dan jista’ jaghmel xi effetti sekondarji (ezempju, sturdament,
hedla) inqas ta’ fastidju. Bi stonku vojt nithmu siegha qabel jew saghtejn wara ikla.

o Huwa rrakkomandat li I-pillola tinbela’ shiha mal-ilma.

o Stocrin irid jittiehed kuljum.

o Stocrin qatt m’ghandu jintuza wahdu biex jikkura 1-HIV. Stocrin dejjem ghandu jittiched
flimkien ta’ medic¢ini ohra anti-HIV.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

o Id-doza ghat-tfal li jiznu 40 kg jew aktar hija ta’ 600 mg darba kuljum.

o Id-doza ghat-tfal li jiznu anqas minn 40 kg hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem u tittiched
darba kuljum kif muri hawn taht:

Piz tal-Gisem Stocrin
kg Doza (mg)*
13sa< 15 200
15 sa < 20 250
20 sa< 25 300
25 sa < 32.5 350
32.55a<40 400

* hemm disponibbli pilloli miksijin b’rita ta’ Stocrin 50 mg, 200 mg u 600 mg.

Jekk tiehu Stocrin aktar milli suppost
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Jekk tiehu wisq Stocrin ikkuntattja lit-tabib jew I-eqreb dipartiment tal-emergenza ghal parir. Zomm
il-pakkett tal-medicina mieghek sabiex tkun tista’ tiddeskrivi facilment dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Stocrin

Ipprova tagbizx doza. Jekk taqbez doza, hu d-doza li jmiss kemm jista’ jkun malajr, imma tihux doza
doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tiehu. Jekk ghandek bzonn I-ghajnuna biex tippjana l-ahjar
hin ghall-medicina tieghek, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Stocrin

Meta |-hazna tieghek ta’ Stocrin tibda tonqos, gib iktar mit-tabib jew spizjar tieghek. Dan
importanti hatna billi l-ammont ta’ virus jista’ jibda jikber jekk il-medi¢ina titwaqqaf anke ghal zmien
qasir. Imbaghad il-virus jista’ jsir iktar iebes biex tikkurah.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Meta tkun qieghda tigi kkurata infezzjoni tal-HI'V, mhux dejjem ikun possibbli li jinghad
jekk xi whud mill-effetti mhux mixtiega humiex ikkawzati minn Stocrin jew minn medicini ohrajn li
tkun qed tiehu fl-istess hin, jew mill-marda tal-HIV infisha.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u I-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba 1-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

L-iktar reazzjonijiet mhux mixtiega li jigu nnutati, marbuta ma’ Stocrin meta jinghata flimkien ma’
medicini ohra ta’ kontra I-HIV u li gew irrapportati jinkludu raxx u sintomi marbuta mas-sistema
nervuza.

Ghandek tikkonsulta lit-tabib jekk ghandek raxx, billi xi whud jistghu ikunu serji; madankollu, il-bi¢ca
I-kbira mill-kazijiet ta’ raxx jghibu minghajr bidla fil-kura bi Stocrin. Ir-raxx Kien iktar komuni fit-tfal
milli fadulti kkurati bi Stocrin.

Is-sintomi tas-sistema nervuza aktarx li johorgu meta tibda I-kura, imma generalment jonqsu fl-ewwel
ftit gimghat. Fi studju wiehed, sintomi fis-sistema nervuza hatna drabi sehhew wara l-ewwel siegha sa
3 sighat wara t-tehid tad-doza. Jekk tkun affettwat, it-tabib tieghek jista’ jissuggerilek li tiehu Stocrin
f’hin I-irqad u fuq stonku vojt. Xi pazjenti jkollhom sintomi iktar serji li jistghu jaffettwaw il-burdata u
I-hila li jahsbu b’mod ¢ar. Xi pazjenti waslu biex jikkommettu suwicidju. Dawn il-problemi aktarx li
jsehhu iktar fost dawk li ghandhom storja medika ta’ mard mentali. Barra minn hekk, jistghu jsehhu xi
sintomi tas-sistema nervuza (ez., konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
[twemmin falz] jew allu¢inazzjonijiet [tara jew tisma’ affarijiet li haddiehor ma jarax jew ma jismax])
xhur sa snin wara |-bidu ta’ terapija bi Stocrin. Dejjem gharraf lit-tabib tieghek mal-ewwel jekk
ghandek xi wiehed minn dawn is-sintomi jew xi effetti mhux mixtieqa waqt li gqed tiehu Stocrin.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tosserva xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent wiehed minn kull 10)
- raxx tal-gilda

Komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 100)

- holm mhux normali, diffikulta fil-kon¢entrazzjoni, sturdament, ugigh ta’ ras, diffikulta fl-irqad,
hedla, problemi bil-koordinazzjoni jew bil-bilan¢

- ugigh ta’ stonku, dijarea, thossok ma tiflahx (nawsja), rimettar

- hakk
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- gheja

- thossok anzjuz/a, thossok imdejjaq/imdejga
Testijiet jistghu juru:

- zieda tal-enzimi tal-fwied fid-demm

- zieda ta’ trigliceridi (xahmijiet) fid-demm

Mhux komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 1,000)

- nervozizmu, tinsa l-affarijiet, konfuzjoni, attakki (ac¢essjonijiet), hsibijiet mhux normali

- vizta mcajpra

- sensazzjoni ta’ tidwir jew ghelib (vertigni)

- ugigh fl-istonku kkawzat minn inflammazzjoni tal-frixa

- reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva) li tista’ tikkawza reazzjonijiet severi tal-gilda (ertema
multiforme, is-sindromu ta’ Stevens-Johnson)

- gilda jew ghajnejn sofor, hakk, jew ugigh fl-istonku kkawzat minn inflammazzjoni tal-fwied

- tkabbir tas-sider fl-irgiel

- imgiba ta’ rabja, tibdil fil-burdati, tara u tisma’ affarijiet li mhumiex veru hemm
(allu¢inazzjonijiet), manija (kundizzjoni mentali kkaratterizzata minn episodji ta’ attivita
eccessiva, ferh kbir jew irritabbilta), paranoja, hsibijiet ta’ suwicidju, katatonja (kundizzjoni li
fiha I-pazjent jispicca ma jistax jic¢aqlaq u ma jistax jitkellem ghal perjodu ta’ zmien)

- tisfir, zarzir jew xi hoss persistenti iehor fil-widnejn

- treghid

- fwawar

Testijiet jistghu juru:

- zieda ta’ kolesterol fid-demm

Rari (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 10,000)

- raxx bil-hakk ikkawzat minn reazzjoni ghad-dawl tax-xemx

- insuffi¢jenza tal-fwied, li £'xi kazijiet twassal ghal mewt jew trapjant tal-fwied, sehhet
b’efavirenz. Il-bicca 1-kbira tal-kazijiet sehhew f’pazjenti li diga kellhom mard tal-fwied, izda
kien hemm ftit rapporti f’pazjenti li qatt ma kellhom mard tal-fwied gabel.

- sentimenti inspjegabbli ta’ dwejjaq mhux assoc¢jati ma’ allu¢inazzjonijiet, izda jista' jkun difficli
li tahseb b’mod car jew b’mod sensibbli

- suwicidju

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Stocrin

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna wara JIS.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent
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6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih Stocrin

e Kull pillola miksija b’rita ta’ Stocrin fiha 50 mg tas-sustanza attiva efavirenz.

e Is-sustanzi l-ohra fil-galba tal-pillola huma: croscarmellose sodium, microcrystalline
cellulose, sodium laurilsulfate, hydroxypropylcellulose, lactose monohydrate, u

mag nesium stearate.

o ll-kisja tar-rita fiha: hypromellose (E464), titanium dioxide (E171), macrogol 400, iron

oxide isfar (E172), u xema’ tal-carnauba.

Kif jidher Stocrin u I-kontenut tal-pakkett
Stocrin 50 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli fi fliexken ta’ 30 pillola

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Suq

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/L

Temn.:

+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
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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



E)Mada

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Teél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
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 ltalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Romaéania

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Stocrin 200 mg pilloli miksija b’rita
efavirenz

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier
tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat fdan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Stocrin
Kif ghandek tiehu Stocrin

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Stocrin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SSuhkrwdE

1. X’inhu Stocrin u ghalxiex jintuza

Stocrin, li fih is-sustanza attiva efavirenz, jaghmel parti minn klassi ta’ medicini antiretrovirali li
jissejhu inibituri non-nukleosidi ta’ reverse transcriptase (NNTRIS). Hija medic¢ina antiretrovirali li
tissielet infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) billi tnaggas I-ammont ta’ virus
fid-demm. Jintuza minn adulti, adolexxenti u tfal minn 3 snin ’il fuq.

It-tabib tieghek ordnalek Stocrin ghax ghandek I-infezzjoni tal-HIV. Meta Stocrin jittiehed flimkien

ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra, inaqqas 1-ammont ta’ virus fid-demm. Dan se jsahhahlek is-sistema

immuni u jnaqgas ir-riskju li tizviluppa mard assoc¢jat mal-infezzjoni tal-HIV.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Stocrin

Tihux Stocrin

o jekk inti allergiku/a ghal efavirenz jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6). Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

o jekk ghandek mard tal-fwied sever

o jekk ghandek kondizzjoni tal-qalb, bhal bidliet fir-ritmu tal-qalb jew fir-rata tat-tahbit
tal-qalb, tahbit tal-qalb bil-mod, jew mard tal-qgalb sever.

o jekk xi membru tal-familja tieghek (genituri, nanniet, ahwa) miet f’"dagqa minhabba problema
tal-galb jew twieled bi problemi tal-qgalb.

o jekk it-tabib tieghek gallek li ghandek livelli gholjin jew baxxi tal-elettroliti bhal potassju jew
manjezju fid-demm tieghek.

o jekk bhalissa qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini (ara wkoll “Medicini ohra u
Stocrin™):
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astemizole jew terfenadine (uzata biex tikkura sintomi allergici)

bepridil (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

cisapride (uzata biex tikkura hruq fl-istonku)

ergot alkaloids (ezempju, ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, u
methylergonovine) (uzati biex jikkuraw |-emikranji u ugigh ta’ ras regolari)
midazolam jew triazolam (uzati biex jghinuk torqod)

pimozide, imipramine, amitriptyline jew clomipramine (uzati biex jikkuraw
¢erti kundizzjonijiet mentali)

St. John's wort (Hypericum perforatum) (rimedju erbali uzat biex jikkura
dipressjoni u ansjeta

flecainide, metoprolol (uzati biex jikkuraw tahbit tal-galb irregolari)
certi antibijotici (makrolidi, fluworokinoloni, imidazole)

agenti antifungali ta’ triazole

certi kuri kontra I-malarja

methadone (jintuza biex jikkura dipendenza fuq I-opjati)
elbasvir/grazoprevir

Jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk tiehu dawn
il-medicini ma’ Stocrin jista’ jkollok effetti mhux mixtieqa serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja jew
tista’ timpedixxi lil Stocrin milli jahdem b’mod xieragq.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Stocrin

Stocrin irid jittiehed ma’ medicini ohra li jahdmu kontra 1-virus tal-HIV. Jekk Stocrin
jinbeda ghax il-kura prezenti ma waqqfitx il-virus milli joktor, trid tibda fl-istess hin medicina
ohra li ma kontx ged tiehu qabel.

Din il-medi¢ina mhix kura ghall-infezzjoni tal-HIV u tista’ tkompli tizviluppa infezzjonijiet jew
mard iehor marbuta ma’ I-HIV.

Waqt li gqed tichu Stocrin trid tibqa’ taht il-kura tat-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek:

Jekk ghandek storja ta’ mard mentali, inkluz dipressjoni, jew ta’ abbuz minn
sustanzi jew alkohol. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk thossok
imdejjag/imdejga, jghaddulek hsibijiet ta’ suwicidju jew ikollok hsibijiet strambi
(ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).

jekk ghandek storja ta’ konvulzjonijiet (attakki jew ac¢éessjonijiet) jew jekk
tkun ged tigi kkurat/a b’terapija antikonvulsanti bhal carbamazepine, phenobarbital
u phenytoin. Jekk qed tiehu xi medi¢ina minn dawn, it-tabib tieghek jista’ jkollu
bzonn li jara I-livell ta’ medic¢ina antikonvulsanti fid-demm tieghek sabiex jizgura
li dan ma jkunx affettwat waqt li tkun ged tiehu Stocrin. It-tabib tieghek jista’
jaghtik antikonvulsant differenti.

jekk ghandek storja medika ta’ mard fil-fwied inkluz epatite kronika attiva.
Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li huma kkurati b’agenti antiretrovirali ta’
kombinazzjoni ghandhom riskju ikbar li jizviluppaw problemi tal-fwied serji jew li
sahansitra jistghu jkunu ta’ theddid ghall-hajja. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet tad-demm sabiex jara kemm ikun gieghed jahdem tajjeb il-fwied tieghek
jew jista’ jibdillek il-medi¢ina m’ohra. Jekk ikollok mard fil-fwied serju, tihux
Stocrin (ara sezzjoni 2, Tifiux Stocrin).

jekk ghandek disturb fil-qalb, bhal sinjal elettriku anormali li jissejjah titwil
tal-intervall QT.
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o Ladarba tibda tiehu Stocrin oqghod attent/a ghal:

- sinjali ta’ sturdament, diffikulta fl-irqad, hedla, diffikulta fil-koné¢entrazzjoni
jew holm mhux normali. Dawn |-effetti sekondarji jistghu jibdew fl-ewwel jum
jew jumejn tat-trattament u normalment jisparixxu wara l-ewwel gimaghtejn sa 4
gimghat.

- sinjali ta’ konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
(twemmin falz) jew allu¢inazzjonijiet (tara jew tisma’ affarijiet li haddiehor
ma jarax jew ma jismax). Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu xhur sa snin
wara I-bidu ta’ terapija bi Strocrin. Jekk tinnota xi sintomu, jekk joghgbok informa
lit-tabib tieghek.

- kwalunkwe sinjal ta’ raxx tal-gilda. Jekk tara xi sinjal ta’ raxx tal-gilda b’infafet
jew deni, waqgqgaf Stocrin u ghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk kellek raxx meta
kont ged tiechu NNRTI iechor, tista’ tkun f’riskju akbar li jkollok raxx bi Stocrin.

- kwalunkwe sinjal ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti li jkollhom
infezzjoni avvanzata tal-HIV (AIDS) u storja ta’ infezzjoni opportunistika, jista’
jkun li ftit wara li tibda I-kura kontra I-HIV, isehhu sinjali u sintomi ta’
inflammazzjoni minn infezzjonijiet li gew qabel. Huwa mahsub li dan jigri
minhabba li r-rispons immunitarju tal-gisem jitjieb, u ghalhekk il-gisem jibda
jikkumbatti l-infezzjonijiet i setghu kienu hemm minghajr sintomi ovvji. Jekk
tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni, ghid mal-ewwel lit-tabib tieghek.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li
ssehh meta s-sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu
wkoll wara li tibda tiehu medic¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV.
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota
kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli,
dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem,
palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

- problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jiechdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu
jizviluppaw marda fl-ghadam i tissejjah astjonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam
minhabba n-nuqqas ta’ demm lejn I-ghadam). Xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju
li jistghu jwasslu ghal din il-marda jinkludu t-tul tat-terapija antiretrovirali
kombinata, uzu ta’ kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa
u indi¢i oghla tal-massa tal-gisem fost ohrajn. Sinjali ta’ ostjonekrozi huma
ghebusija tal-gogi, ugigh (spe¢jalment tal-genb, 1-irkoppa u l-ispalla) u diffikulta
fil-moviment. Jekk tinnota xi sintomu minn dawn jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek.

Tfal u adolexxenti
Stocrin mhuwiex rakkomandat ghal tfal taht it-3 snin jew li jiznu inqas minn 13-il kg ghax ma giex
studjat bizzejjed f'dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Stocrin

Ma ghandekx tiehu Stocrin ma’ ¢erti medi¢ini. Dawn huma elenkati taht Tihux Stocrin, fil-bidu ta’
Sezzjoni 2. Jinkludu medic¢ini komuni u rimedju erbali (St. John’s wort) li jistghu jikkawzaw
interazzjonijiet serji.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.
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Stocrin jista’ jinteraggixxi ma’ medicini ohrajn, inkluzi preparazzjonijiet erbali bhall-estratti ta’
Ginkgo biloba. B’konsegwenza ta’ hekk, 1-ammonti ta’ Stocrin jew medic¢ini ohrajn fid-demm tieghek
jistghu jigu affettwati.. Dan jista’ jwaqqaf lill-medi¢ini milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jiggrava
kwalunkwe effett sekondarju. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek
jew jiccekkja 1-livelli tad-demm tieghek. Huwa importanti li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
jekk tkun qed tiehu xi haga minn dawn:

Medicini ohrajn uzati ghal infezzjoni tal-HIV:

- inibituri tal-protease: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir,
saquinavir jew fosamprenavir/saquinavir imsahhin b’ritonavir. It-tabib tieghek jista’
jikkunsidra li jaghtik medicina alternattiva jew li jibdel id-doza tal-inibituri tal-protease.

- maraviroc

- il-pillola ta” kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir ma ghandhiex
tittiched ma’ Stocrin, sakemm dan ma jkunx rakkomandat mit-tabib tieghek, minhabba li
din fiha efavirenz, is-sustanza attiva ta’ Stocrin.

Mediéini uzati biex jikkuraw infezzjoni bil-virus tal-epatite C: boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet batterjali, inkluz tuberkolozi u kumpless ta’
avju mijobatterjum: clarithromycin, rifabutin, rifampicin. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra
li jibdel id-doza tieghek jew li jaghtik antibijotiku alternattiv. Barra minn hekk, it-tabib tieghek
jista’ jaghtik b’ricetta doza gholja ta’ Stocrin.

Medicini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fungali (antifungali):

- voriconazole. Stocrin jista’ jnagqas l-ammont ta’ voriconazole fid-demm tieghek u
voriconazole jista’ jzid I-ammont ta’ Stocrin fid-demm tieghek. Jekk tiehu dawn iz-zewg
medicini flimkien, id-doza ta’ voriconazole ghandha tizdied u d-doza ta’ efavirenz
ghandha titnaqqas. Ghandek tara dan mat-tabib tieghek 1-ewwel.

- itraconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ itraconazole fid-demm tieghek.

- posaconazole. Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ posaconazole fid-demm tieghek.

Medi¢ini uzati biex jikkuraw il-malarja:

- artemether/lumefantrine: Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ artemether/lumefantrine fid-
demm tieghek.

- atovaquone/proguanil: Stocrin jista’ jnaqqas l-ammont ta’ atovaquone/proguanil fid-
demm tieghek.

Medicini uzati biex jikkuraw konvulzjonijiet/attakki (antikonvulzjonijiet): carbamazepine,
phenytoin, phenobarbital. Stocrin jista’ jnaqgas l1-ammont ta’ antikonvulzant fid-demm tieghek.
Carbamazepine jista’ jnaqqas il-probabbilta li Stocrin jahdem. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn
jikkunsidra li jaghtik antikonvulzant differenti.

Medicini uzati biex ibaxxu l-ammont ta’ xaham fid-demm (maghrufin ukoll bhala statini):
atorvastatin, pravastatin, simvastatin. Stocrin jista’ jnaqqas 1-ammont ta’ statini fid-demm
tieghek. It-tabib tieghek jara l-livelli ta’ kolesterol tieghek u jikkunsidra jibdilx id-doza
tal-istatin tieghek, jekk ikun hemm bzonn.

Methadone (medi¢ina uzata biex tikkura 1-vizzju ta’ opjati): it-tabib tieghek jista’
jirrakkomanda kura alternattiva.

Sertraline (medic¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni): it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdel
id-doza ta’ sertraline tieghek.

Bupropion (medic¢ina uzata biex tikkura d-dipressjoni jew biex tghinek tieqaf tpejjep): it-tabib
tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn ibiddel id-doza tieghek ta’ bupropion.
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. Diltiazem jew medicini simili (maghrufin bhala imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju li huma
medicini li normalment jintuzaw ghal pressjoni gholja tad-demm jew problemi tal-qalb):
meta tibda tichu Stocrin, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek tal-
imblokkatur tal-kanal tal-kal¢ju.

. Immunosuppressanti bhal cyclosporine, sirolimus, jew tacrolimus (medicini uzati biex
jimpedixxu rifjut ta’ trapjant ta’ organu): meta tibda jew tieqaf tichu Stocrin, it-tabib tieghek
jimmonitorja I-livelli tal-immunosuppressant fil-plasma tieghek mill-qrib u jista’ jkollu bzonn
jaggusta d-doza tieghu.

. Kontracettiv ormonali, bhal pilloli ta’ kontroll tat-twelid, kontracettiv injettat (per
ezempju, Depo-Provera), jew kontracettivimpjantat (per ezempju, Implanon): ghandek
tuza wkoll metodu ta’ kontracezzjoni barriera affidabbli (ara Tqala, treddigh u fertilita). Stocrin
jista’ jaghmel lill-kontracettivi ormonali inqas probabbli li jahdmu. Kien hemm esperjenzi ta’
tqala fost nisa li kien qeghdin jiehdu Stocrin filwaqt li kienu qed juzaw kontracettiv impjantat,
ghalkemm ma giex stabbilit li I-kura ta” Stocrin kien dik 1i kkawzat lill-kontracettiv biex ma
jahdimx.

= Warfarin jew acenocoumarol (medi¢ini uzati biex inaqqsu t-taghqid tad-demm): it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’ warfarin jew ta’ acenocoumarol.

= Estratti ta’ Ginkgo biloba (preparazzjoni erbali).

" Medic¢ini li jhallu impatt fuq ir-ritmu tal-galb:
— Maedicini li jintuzaw biex jikkuraw problemi tar-ritmu tal-qalb bhal flecainide jew
metoprolol.
— Maedicini li jintuzaw biex jikkuraw id-dipressjoni bhal imipramine, amitriptyline jew
clomipramine.
— Antibijoti¢i, inkluz it-tipi li gejjin: makrolidi, fluworokinoloni jew imidazole.

" Metamizole (medic¢ina uzata biex tittratta ugigh u deni)
. Praziquantel (medicina uzata biex tittratta infezzjonijiet kkawzati minn dud parassiti).

Stocrin ma’ ikel u xorb
Jekk tiehu Stocrin fuq stonku vojt tista’ ttaffi 1-effetti mhux mixtiega. Il-meraq tal-grejpfrut ghandu
jigi evitat meta tichu Stocrin.

Tgala u treddigh
In-nisa m’ghandhomx jinqabdu tqal waqt kura bi Stocrin u ghal 12-il gimgha wara. It-tabib
tieghek jista’ jitolbok taghmel test tat-tqala biex ikun ¢ert li m’intix tqila qabel tibda 1-kura bi Stocrin.

Jekk tista’ tinqabad tqila waqt li tkun ged tiehu Stocrin, inti trid tuza forma affidabbli ta’
kontracezzjoni barriera (per ezempju, kondom) ma’ metodi ohra ta’ kontracezzjoni fosthom
kontracettivi orali (pillola) jew kontracettivi ohra ormonali, (per ezempju impjanti, injezzjoni).
Efavirenz jista’ jibqa’ fid-demm tieghek ghal xi zmien wara li titwaqqaf it-terapija. Ghalhekk, inti
ghandek tkompli tuza mizuri ta’ kontracezzjoni, bhal fuq, ghal 12-il gimgha wara li tieqaf tichu
Stocrin.

Ghid lit-tabib tieghek jekk int tgila jew jekk behsiebek tohrog tqila. Jekk int tgila, ghandek tiehu
Stocrin biss jekk int u t-tabib tieghek tidde¢iedu li jkun hemm bzonn tichdu b’mod ¢ar. Itlob parir
minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Gew osservati difetti serji tat-twelid f’annimali mhux imwielda u fit-trabi ta’ nisa kkurati b’efavirenz

jew b’medicina ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir waqt it-tqala. Jekk hadt
Stocrin jew il-pillola ta’ kombinazzjoni li fiha efavirenz, emtricitabine u tenofovir waqt it-tqala
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tieghek, it-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel testijiet regolari tad-demm u testijiet dijanjosti¢i ohra
biex jimmonitorja I-izvilupp tat-tarbija tieghek.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Stocrin fih efavirenz u jista’ jikkawza sturdament, tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni u nghas.
Jekk inti affettwat, issugx u tuzax ghodod jew makkinarju.

Stocrin fih il-lactose f’kull doza ta’ kuljum ta’ 600 mg

Jekk it-tabib gallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu dan il-prodott medic¢inali. Individwi b’dawn il-kondizzjonijiet jistghu juzaw Stocrin soluzzjoni
orali, li ma fihiex lactose.

Stocrin fih sodium f’doza ta’ 600 mg
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 600 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles missodium’.

3. Kif ghandek tiehu Stocrin

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek se
jaghtik istruzzjonijiet dwar it-tehid tad-doza kif suppost.

° Id-doza ghall-adulti hija ta’ 600 mg kuljum.

o Id-doza ta’ Stocrin jista’ jkollha bzonn tizdied jew titnaqqas jekk tkun ged tichu ¢erti medicini
(ara Medicini ohra u Stocrin).

o Stocrin huwa ghal uzu orali. Huwa rakkomandat li Stocrin jittiehed fuq stonku vojt
preferibbilment gabel I-irgad. Dan jista’ jaghmel xi effetti sekondarji (ezempju, sturdament,
hedla) inqas ta’ fastidju. Bi stonku vojt nithmu siegha qabel jew saghtejn wara ikla.

o Huwa rrakkomandat li I-pillola tinbela’ shiha mal-ilma.

o Stocrin irid jittiehed kuljum.

o Stocrin qatt m’ghandu jintuza wahdu biex jikkura 1-HIV. Stocrin dejjem ghandu jittiched
flimkien ta’ medic¢ini ohra anti-HIV.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

o Id-doza ghat-tfal li jiznu 40 kg jew aktar hija ta’ 600 mg darba kuljum.

o Id-doza ghat-tfal li jiznu anqas minn 40 kg hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem u tittiched
darba kuljum kif muri hawn taht:

Piz tal-Gisem Stocrin
kg Doza (mg)*
13sa< 15 200
15 sa < 20 250
20 sa< 25 300
25 sa < 32.5 350
32.5s5a<40 400

* hemm disponibbli pilloli miksijin b’rita ta’ Stocrin 50 mg, 200 mg u 600 mg.

Jekk tiehu Stocrin aktar milli suppost

127



Jekk tiehu wisq Stocrin ikkuntattja lit-tabib jew I-eqreb dipartiment tal-emergenza ghal parir. Zomm
il-pakkett tal-medicina mieghek sabiex tkun tista’ tiddeskrivi facilment dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Stocrin

Ipprova tagbizx doza. Jekk taqbez doza, hu d-doza li jmiss kemm jista’ jkun malajr, imma tihux doza
doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tiehu. Jekk ghandek bzonn I-ghajnuna biex tippjana l-ahjar
hin ghall-medicina tieghek, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Stocrin

Meta |-hazna tieghek ta’ Stocrin tibda tonqos, gib iktar mit-tabib jew spizjar tieghek. Dan
importanti hatna billi l-ammont ta’ virus jista’ jibda jikber jekk il-medi¢ina titwaqqaf anke ghal zmien
qasir. Imbaghad il-virus jista’ jsir iktar iebes biex tikkurah.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Meta tkun qieghda tigi kkurata infezzjoni tal-HI'V, mhux dejjem ikun possibbli li jinghad
jekk xi whud mill-effetti mhux mixtiega humiex ikkawzati minn Stocrin jew minn medicini ohrajn li
tkun qed tiehu fl-istess hin, jew mill-marda tal-HIV infisha.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u I-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba 1-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

L-iktar reazzjonijiet mhux mixtiega li jigu nnutati, marbuta ma’ Stocrin meta jinghata flimkien ma’
medicini ohra ta’ kontra I-HIV u li gew irrapportati jinkludu raxx u sintomi marbuta mas-sistema
nervuza.

Ghandek tikkonsulta lit-tabib jekk ghandek raxx, billi xi whud jistghu ikunu serji; madankollu, il-bi¢ca
I-kbira mill-kazijiet ta’ raxx jghibu minghajr bidla fil-kura bi Stocrin. Ir-raxx Kien iktar komuni fit-tfal
milli fadulti kkurati bi Stocrin.

Is-sintomi tas-sistema nervuza aktarx li johorgu meta tibda I-kura, imma generalment jonqsu fl-ewwel
ftit gimghat. Fi studju wiehed, sintomi fis-sistema nervuza hatna drabi sehhew wara l-ewwel siegha sa
3 sighat wara t-tehid tad-doza. Jekk tkun affettwat, it-tabib tieghek jista’ jissuggerilek li tiehu Stocrin
f’hin I-irqad u fuq stonku vojt. Xi pazjenti jkollhom sintomi iktar serji li jistghu jaffettwaw il-burdata u
I-hila li jahsbu b’mod ¢ar. Xi pazjenti waslu biex jikkommettu suwicidju. Dawn il-problemi aktarx li
jsehhu iktar fost dawk li ghandhom storja medika ta’ mard mentali. Barra minn hekk, jistghu jsehhu xi
sintomi tas-sistema nervuza (ez., konfuzjoni, hsibijiet u moviment fiziku bil-mod, u deluzjonijiet
[twemmin falz] jew allu¢inazzjonijiet [tara jew tisma’ affarijiet li haddiehor ma jarax jew ma jismax])
xhur sa snin wara |-bidu ta’ terapija bi Stocrin. Dejjem gharraf lit-tabib tieghek mal-ewwel jekk
ghandek xi wiehed minn dawn is-sintomi jew xi effetti mhux mixtieqa waqt li gqed tiehu Stocrin.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tosserva xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent wiehed minn kull 10)
- raxx tal-gilda

Komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 100)

- holm mhux normali, diffikulta fil-kon¢entrazzjoni, sturdament, ugigh ta’ ras, diffikulta fl-irqad,
hedla, problemi bil-koordinazzjoni jew bil-bilan¢

- ugigh ta’ stonku, dijarea, thossok ma tiflahx (nawsja), rimettar

- hakk
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- gheja

- thossok anzjuz/a, thossok imdejjaq/imdejga
Testijiet jistghu juru:

- zieda tal-enzimi tal-fwied fid-demm

- zieda ta’ trigliceridi (xahmijiet) fid-demm

Mhux komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 1,000)

- nervozizmu, tinsa l-affarijiet, konfuzjoni, attakki (ac¢essjonijiet), hsibijiet mhux normali

- vizta mcajpra

- sensazzjoni ta’ tidwir jew ghelib (vertigni)

- ugigh fl-istonku kkawzat minn inflammazzjoni tal-frixa

- reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva) li tista’ tikkawza reazzjonijiet severi tal-gilda (ertema
multiforme, is-sindromu ta’ Stevens-Johnson)

- gilda jew ghajnejn sofor, hakk, jew ugigh fl-istonku kkawzat minn inflammazzjoni tal-fwied

- tkabbir tas-sider fl-irgiel

- imgiba ta’ rabja, tibdil fil-burdati, tara u tisma’ affarijiet li mhumiex veru hemm
(allu¢inazzjonijiet), manija (kundizzjoni mentali kkaratterizzata minn episodji ta’ attivita
eccessiva, ferh kbir jew irritabbilta), paranoja, hsibijiet ta’ suwicidju, katatonja (kundizzjoni li
fiha I-pazjent jispicca ma jistax jiccaqlaq u ma jistax jitkellem ghal perjodu ta’ zmien)

- tisfir, zarzir jew xi hoss persistenti iehor fil-widnejn

- treghid

- fwawar

Testijiet jistghu juru:

- zieda ta’ kolesterol fid-demm

Rari (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 10,000)

- raxx bil-hakk ikkawzat minn reazzjoni ghad-dawl tax-xemx

- insuffi¢jenza tal-fwied, li £'xi kazijiet twassal ghal mewt jew trapjant tal-fwied, sehhet
b’efavirenz. Il-bicca 1-kbira tal-kazijiet sehhew f’pazjenti li diga kellhom mard tal-fwied, izda
kien hemm ftit rapporti f’pazjenti li qatt ma kellhom mard tal-fwied gabel.

- sentimenti inspjegabbli ta’ dwejjaq mhux assoc¢jati ma’ allu¢inazzjonijiet, izda jista' jkun difficli
li tahseb b’mod car jew b’mod sensibbli

- suwicidju

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Stocrin

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna wara JIS.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent

129


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih Stocrin

e Kull pillola miksija b’rita ta’ Stocrin fiha 200 mg tas-sustanza attiva efavirenz.

e Is-sustanzi l-ohra fil-galba tal-pillola huma: croscarmellose sodium, microcrystalline
cellulose, sodium laurilsulfate, hydroxypropylcellulose, lactose monohydrate, u

mag nesium stearate.

o ll-kisja tar-rita fiha: hypromellose (E464), titanium dioxide (E171), macrogol 400, iron

oxide isfar (E172), u xema’ tal-carnauba.

Kif jidher Stocrin u I-kontenut tal-pakkett
Stocrin 200 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli fi fliexken ta’ 90 pillola

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Suq

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

2003 PC Haarlem
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/L

Temn.:

+359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

e 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



E)Mada

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Teél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
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 ltalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Romaéania

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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